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IV 
VIMMUNITE DES COBAYES VACCINES CONTRE LE VIBRIO METCHNIKOWLL. 


I 

Plusieurs observateurs ont insisté dans ces derniéres années 
sur la différence essentielle entre Vimmunité naturelle des 
animaux et l’immunité acquise a l’aide de vaccinations préven- 
tives. Dans cette dernitre forme dimmunité, on a voulu voir 
surtout le résultat d’actions purement chimiques et indépen- 
dantes de toute influence cellulaire en général et phagocytaire 
en particulier. M. Bouchard‘, dans son discours au congrés de 
Berlin, a méme érigé cette maniére de voir en une théorie de 
Vimmunité, d’apres laquelle les vaccinations ameneraient des 
changements humoraux tres considérables, rendant impossible 
le développement normal du microbe dans les liquides de l’orga- 
nisme réfractaire. Parmi les faits qu’on pourrait invoquer en 
faveur de celle théorie, le plus remarquable est certainement 
celui qui a été découvert par MM. Behring et Nissen®, dans 
leur travail sur les propriétés bactéricides du sérum de différentes 
origines. Ils ont a plusieurs reprises constaté que tandis que le 
sérum préparé avec du sang de cobayes neufs présentait un 
milieu de cullure tres favorable pour le Vibrio Metchnikowii, 


A. Essai d’une théorie de l'infection, 1890. 
2. Zeilschrift fiir Hygienc, t. VIL, 1890, p. 424-432, 
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le sérum des cobayes vaccinés contre ce microbe tuait tous les 
vibrions au bout de trois & cing heures. La concordance de ce 
fait avec Vimmunité est tellement.frappante que MM. Behring 
et Nissen n’ont pas hésilé & attribuer l’immunité acquise des 
cobayes uniquement a la propriété bactéricide de leur sérum. 

Puisque cet exemple présente le principal ar gument eu faveur 
de la théorie humorale de limmunité, je me suis mis a ]’étudier 
dans le but de rechercher si ce cas fait réellement une exception 
a la regle, ou sil peut étre saneS dans le cadre de Bs théorie 
des phagocytes. 

L’objection tirée de Vimmunité acquise vis-a-vis du Vibrio M. 
est d’autant plus grave pour, la théorie phagocytaire que, 
d’apres les recherches de M. R. Pfeiffer, les vibrions ne se 
trouvent jamais dans Vintérieur des phagocytes chez les cobayes 
vaccinés. 

TI 

Quoigque nous n’ayons aucun doute sur la réalité des faits 
avancés par MM. Behring et Nissen au sujet de la propriété 
bactéricide du sérum des cobayes vaccinés, nous avons voulu 
constater de nos propres yeux ce phénomeéne remarquable. Dans 
ce but nous avons retiré le. sang du cceur d’un cobaye, vacciné 
avec des cultures stérilisées du vibrion et inoculé ensuite par 
une culture vivante. Le sérum, décanté au bout de deux jours 
et introduit dans un tube a essai, a été ensemencé avec une 
goutte du sang d’un cobaye mort de la septicémie vibrionienne. 
Le méme ensemencement a été fait dans le sérum d’un cobaye 
neuf, non vacciné. La numération par la méthode usuelle des 
plaques, apres ensemencement de la gélatine au moyen d’une 
anse de platine plongée dans le sérum des deux cobayes, 


donné les chiffres suivants : 
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1, Zeitschrift fiir Hygiene, t. VIL, 1889, p. 360. 
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Ce résultat confirme celui de MM. Behring et Nissen; il est 
peut-élre plus remarquable encore, parce que dans mon expé- 
rience je me suis servi non du sang de pigeon, mais de celui de 
cobaye, et parce que la propriété bactéricide s’est déja pleine= 
ment manifestée au bout d’une heure de séjour des vibrions 
dans le sérum du cobaye vacciné. 

fl s’agit donc, pour le cas que nous étudions, non de faibles 
ditférences dans les cultures, comme celles qui ont été décrites 
par MM. Charrin et Roger ‘ a propos du bacille pyocyanique 
ensemencé dans le sérum des lapins vaccinés, mais bien d’une 
propriété bactéricide tout a fait complete. 

Pour appliquer les résultats de'‘ces expériences, si démons- 
tratives im vitro, a lexplication de Vimmunité des cobayes 
vaccinés, il ne suffit pas de faire une simple déduction logique; 
il faut encore expérimenter sur |’animal vivant. 

Dans l’observation pas & pas des phénoménes qui se passent 
dans l’organisme animal, Jes inoculations du virus dans la 
chambre antérieure de 1|’ceil rendent souvent de grands services. 
Introduisons un peu de culture du vibrion sur gélose, dans la 
chambre antérieure d’un cobaye vacciné et d’un cobaye neuf, 
nous verrons des différences bien marquées. Bient6t aprés 
Vinoculation, il s’établit une ophtalmie franche chez les deux 
cobayes; la conjonctive devient m@démateuse et la cornée 
trouble. Déja quatre heures aprés le début de l’expérience, ces 
phénoménes sont trés manifestes. Mais si nous retirons une 
goutte de l’exsudat des deux yeux, nous verrons que, chez le 
cobaye témoin, celui-ci ne renferme que des vibrions et presque 
point de leucocytes, tandis que chez le yacciné il contient, 
a colé d’un grand nombre de vibrions, une guantité considé- 
rable de leucocytes. Parmi ces derniers on en trouve déja 
quelques-uns qui renferment des vibrions dans leur intérieur, 
L’ensemencement de cet exsudat dans les milieux nutritifs 
nous prouve qu'il y existe des vibrions vivants, donnant des 
cultures abondantes. 

Chez le cobaye témoin, les vibrions se développent sans 
entrave, envahissent l’organisme entier et aménent la mort en 
moins de vingt-quatre heures. Par contre, le cobaye vacciné, 


4. Comptes rendus de la Suciété de Biologie, 1889. 
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malgré que l’ophtalmie s’accentue et aboutisse souvent a 
l'atrophie de l’ceil, ne prend jamais la maladie mortelle. L’exsudat 
de la chambre antérieure se remplit de plus en plus de leucocytes 
qui englobent les vibrions en grande quantilé. Ces derniers 
cependant se conservent vivants pendant un temps trés long. 
Ainsi une goutte de l’exsudat de l’ceil, retirée huit jours apres 
Vinoculation des vibrions, a donné des cultures dans du bouillon. 
Une autre goutte, retirée deux jours plus tard, est restée stérile. 

Les vibrions se conservent pendant une semaine dans Coil du 
cobaye vacciné, mais finissent par y périr. Il y a done une grande 
différence entre la vitalité de ces microbes dans |’exsudat de I’ceil 
et le sérum préparé en dehors de lorganisme. Il faut. dire 
cependant que l’humeur aqueuse des cobayes vaccinés donne des 
cultures du vibrion trés abondantes, et tout a fait pareilles a celles 
qui se développent dans l’humeur aqueuse des cobayes non 
vaccinés. On pourrait done supposer que la chambre antérieure 
de l’ceil est un milieu spécial qui se distingue notablement des 
autres milieux de l’organisme. 

Allant au-devant de cette objection, j’ai modifié l’expérience 
de la fagon suivante. Apres avoir introduit un peu de culture du 
vibrion dans Ja chambre antérieure d’un cobaye vacciné, j’ai 
produit a l'aide d’une aiguille une hémorragie de Viris. Le sang 
remplit toute la chambre antérieure, et cependant les vibrions se 
trouvaient vivants encore 74 heures apres l’inoculation, ce qui 
fut démontré par la culture. Le moment de la destruction défi- 
nitive des vibrions n’a pas été déterminé dans cette expérience. 

Les inoculations sous-cutanées du vibrion & des cobayes 
vaccinés démontrent aussi que ces microbes restent vivants 
pendant longtemps dans l’organisme réfractaire. L’introduction 
sous la peau d’un peu de culture du vibrion sur gélose, ou d'un 
exsudat riche en vibrions, provoque toujours une inflammation 
tres marquée, accompagnée d’une exsudation liquide. Mais, 
comme dans le cas de l’inoculation dans l’eeil, chez les cobayes 
vaccinés cet exsudat renferme des vibrions et un nombre considé- 
rable de leucocytes, tandis que chez les cobayes neufs cet. exsudat 
ne contient que des vibrions, et pas du tout ou presque point de 
leucocytes, . 

Dans ces expériences, la phagocytose chez les vaccinés est 
manifeste dés les premitves heures et devient de plus en plus 
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abondante avec le temps. A peu pres quinze heures apres l’ino- 
culation, on ne trouve plus du tout de vibrions libres, tandis que 
les vibrions englobés par les leucocytes sont tres fréquents. Et 
cependant une goutte de cet exsudat, ensemencée dans du 
bouillon ou dans un autre milieu nutritif, donne des cultures tres 
abondantes, 

L’exsudat, retiré méme 48 heures apres l’inoculation sous la 
peau, donne des cultures dans ces milieux. Dans une expé- 
rience avec |’exsudat retiré 89 heures apres l’inoculation du 
vibrion, le bouillon est resté stérile, ce qui prouve que les 
vibrions sont détruits dans un espace de temps compris entre 
48 et 89 heures de séjour sous la peau du cobaye vacciné. La 
durée de la vie est donc beaucoup moins longue que dans la 
chambre antérieure de l'oeil, et pourtant elle est incomparable- 
ment plus longue que dans le sérum en dehors de l’organisme. 
Dans une expérience de M. Pfeiffer, l’exsudat sous-cutané d’un 
cobaye vacciné a donné une culture du vibrion 90 heures apres 
introduction de ce microbe sous la peau de l’animal. 

Lasurvie des vibrions dans Vorganisme des cobayes vaccinés est 
done beaucoup plus grande que dans le sérum préparé avec le sang 
de ces cobayes. 

Une fois habitué a vivre dans l’organisme du cobaye vacciné, 
le vibrion peut étre tres facilement cultivé dans le sang et le 
sérum de ces animaux, méme en dehors de l’organisme. Apres 
avoir constaté ce fait dans une série d’expériences, j’ai voulu le 
vérifier a l'aide de la méthode des plaques. 

Un cobaye, vacciné avec des cultures stérilisées, est éprouvé 
par l’inoculation d’une culture vivante. Il est encore employé 
dans une expérience ow il recoit le virus vivant et virulent; son 
immunité est donc bien établie. Alors, on le sacrifie et son sang 
est recueilli dans un tube & essai. Le sérum de ce cobaye, ainsi 
que celui d’un cobaye témoin non vacciné, ont été ensemencés 
chacun avec une petite goulte de culture du vibrion dans le 
sang d’un cobaye vacciné. Le lendemain les deux sérums étaient 
troubles a la suite du développement abondant du vibrion. Les 
plaques ont donné les chiffres suivants : 
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ae La propriété bactéricide du sérum, manifeste dans les deux 
sérums, s'est montrée cependant plus grande dans le sérum du 
cobaye nenf que dans celui du vacciné. Le vibrion s’adapte donc 
facilement & vaincre cette propriété bactéricide, puisqu’il donne 
des cultures abondantes dans le sérum des deux sortes de 
cobayes. Ce fait nous empéche d’admettre que la propriété bac- 
: téricide fait défaut dans l’exsudat du cobaye vacciné, et qu’elle 
s'exerce seulement lorsque les vibrions péneétrent dans le 
sang: pendant leur séjour prolongé dans |’exsudat, ces microbes 


ont assez de temps pour s’adapter a la vie dans les humeurs du 
; cobaye vacciné. — 


Ill 


Tandis que nous avons pu constater le fait remarquable 
découvert par MM. Behring et Nissen, nous n’avons jamais été 
en état de confirmer l’assertion de M. Pfeiffer sur ]’absence com- 
plete de phagocytose chez les cobayes vaccinés contre le vibrion. 
Dans toutes nos expériences, qui ont été multipliées, nous avons 
vu la phagocytose trés prononcée chez des cobayes vaccinés et 
labsence de ce phénoméne chez des cobayes témoins. Puisque 
ces faits ont une porlée générale tres grande, j’ai di poursuivre 
leur étude aussi loin que possible. 

Comme nous l’avons vu dans le chapitre précédent, les leuco- 
cytes commencent par étre attirés presque aussit6t apres l’ino- 
culation des vibrions dans l’organisme des cobayes vaccinés. 
Dans un exsudat tout récent, dans lequel on ne trouve qu’un 
petit nombre de leucocytes, on rencontre déja de ces 
phagocytes renfermant des microbes en plus ou moins grande 
quantilé. Sur des préparations colorées (Pl. XIII, fig. 2, 8) les 
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vibrions renfermés dans le corps des leucocytes se colorent forte- 
ment, ce qui indique qu’ils ont été englobés a l'état normal. Ce 
résultat est en parfaite concordance avec la longue survie 
des vibrions dans lexsudat des cobayes vaccinés, survie 
que nous avons déja signalée. On pourrait done admettre, 
enrapprochant ces faits, que les leucocytes englobent des vibrions 
vivants, qui n ont point été atteints par le « pouvoir bactéricide » 
du liquide de l’exsudat. Mais, 4 cause de l'importance de cette 
conclusion, qui réfute l’objection si souvent émise contre la 
théorie des phagocytes (surtout par M. Fliigge et son école), ik 
faut la controler a l'aide d’un procédé fort simple. On n’a qu’a 
retirer une goutte de l’exsudat qui se forme au point d’inoculation 
chez le cobaye vacciné, et & la maintenir pendant quelques 
heures & une température convenable (30-39°), pour se con- 
vaincre que dans cet exemple, comme dans tant d’autres, les 
microbes ont été réellement englobés vivants. Si on prend 
l’exsudat dans lequel se trouvent encore des vibrions libres, on 
constate que ces bactéries se multiplient dans le liquide a tel 
point que la goutte de l’exsudat devient complétement trouble. 
Si, au contraire, on retire l’exsudat 14-48 heures apres l’inocu- 
lation du vibrion sous la peau des cobayes vaccinés, on voit 
constamment se produire le phénoméne suivant. L’exsudat qui 
vient d’étre retiré ne renferme que des leucocytes dont un 
certain nombre présente des granulations arrondies en quantité 
plus ou moins grande. Ce n’est que sur des préparations colorées 
qu’on peul s’assurer que ces granules sont véritablement des 
vibrions englobés. Mais laissons le méme exsudat pendant quel- 
ques heures al’éluve, etnous ne tarderons pasa apercevoir certains 
leucocytes devenus démesurément grands et renfermant un amas 
de vibrions. Les leucocytes gonflent beaucoup (fig. 4, 6) et 
finissent par éclater en un ou plusieurs points de leur périphérie 
(fig. 5, 7), de sorte que les microbes s’échappent de leur intérieur 
et forment des amas de vibrions extracellulaires. Ces vibrions 
continuent leur développement dans le liquide de l’exsudat, qui 
‘se présente ainsi comme un bon milieu de culture. 

Vu la constance de ces faits et leur constatation facile, on peut 
recommander cet exemple du Vibrio M. pour la démonstration et 
Vétude de Ja propriété des phagocytes d’englober et de détruire 
les microbes vivants. 
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L’interprétation deces faits est fort simple. La partie humorale 
de l’exsudat. des cobayes vaccinés, loin d’étre bactéricide pour 


‘les vibrions, leur permet un développement considérable. Sa 


partie cellulaire, composée de leucocytes émigrés, est, au con- 
traire, capable de s’opposer.a ce développement. Les leucocytes 
englobent les vibrions et finissent par Jes tuer dans leur contenu 
cellulaire. L’examen microscopique de l’exsudat coloré démontre 
que les vibrions, qui au début se colorent comme a Vélat normal, 
perdent avec le temps celte propriété ainsi que la netteté des 
contours, et il ne reste bientdt que leurs débris. La fonction bac- 
téricide dans l’organisme vacciné réside donc dans les phagocytes 
et non dans le liquide qui les baigne. Mais, lorsque l’exsudat est 
retiré de l’organisme, etsoumisa des conditions danslesquelles les 
leucocytes s’affaiblissent et meurent, les vibrions encore vivants 
dans l'intérieur de ces cellules prennent le dessus, et continuent 
a se développer sans empéchement. 

Dans les cas ot l’inoculation des vibrions a des cobayes neufs 
produit une maladie mortelle et de courte durée, les leucocytes 
ne se trouvent qu’en petite quantité dans l’exsudat. Le tres petit 
nombre de ces cellules qu’on y rencontre ne renferme point 
de vibrions, de sorte que la phagocytose fait complétement 
défaut. Cette absence des leucocytes si remarquable ne s’explique 
point par la théorie qui invoque une action empéchant la dilata- 
tion vasculaire, car ni Ja dilatation des vaisseaux, ni la transsu- 
dation consécutive d’un liquide ne font défaut. Tout au contraire. 
L’hypérémie des parties lésées chez des cobayes vaccinés est méme 
tres grande, et l’exsudat liquide tres abondant et souvent méme 
hémorragique. L’absence des leucocytes dans cet exsudat s’expli- 
que au contraire, sans aucune difficulté, par l’influence chimiotac- 
lique négative exercée par la toxine vibrionienne sur les cellules. 
Cette influence est méme si marquée qu'elle peut étre constatée 
apres l’injection des cutlures stérilisées riches en toxine et en 
cadavres de vibrions. L’introduction, dans l’organisme des 
cobayes, d’une quantité mortelle de ces cultures provoque la 
tuméfaction de l’endroit inoculé, et la formation d'une exsudation 
sous-cutanée et péritonéale qui ne renferme point ou ne contient 
que fortpeu deleucocytes, Ce faitnous fournit encore la preuve que 
Vattractionet larépulsion des leucocytes résultent d’uneinfluence 
des toxines bactériennes, contrairement a l’opinion de M. Bu- 
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chner qui attribue influence chimiotactique posilive 4 des 
cadavres de microbes. Dans les cultures stérilisées du vibrion, 
assurément les cadavres ne manquent pas, et pourtant l’exsudat 
provoqué par ces cultures ne contient presque pas de leucocytes, 
tout comme l’exsudat des cobayes non vaccinés, inoculés avec des 
cultures vivantes. Si ces derniéres sont injectées en assez grande 
quantilé, et sont assez virulentes pour donner une mort rapide 
aux cobayes, l’exsudat ne renferme des leucocytes qu’en nombre 
tout a fait insignifiant, et se présente comme uvwe culture pure du 
vibrion dans le liquide. Mais dans les cas ou la quantité de cul- 
ture n’est pas suffisante pour donner la mort, ou lorsque le virus 
n’est pas assez actif, il se produit chez le cobaye non vacciné une 
émigration de leucocytes d’abord faible, ensuite tres accentuée. 
Le cobaye guériten manifestant des phénoménes de phagocylose 
tout a fait semblables 4 ceux que nous avons décrits chez les 
cohayes vaccinés, inoculés avec le vibrion,. 


{V 


Ainsi que nous l’avons déja dit, le Vibrio M. se développe 
tres bien dans l’humeur aqueuse des cobayes vaccinés, et peut étre 
facilement habitué & donner des cultures dans le sang et le 
sérum de ces cobayes. Mais, tandis que ce microbe se développe 
dans l’humeuraqueusetout a fait dela méme faconchez les cobayes 
vaccinés et non vaccinés, son développement dans le sang et le 
sérum des deux catégories d’animaux présente des différences 
notables. Dans le sang et le sérum des cobayes non vaccinés, le 
vibrion se développe comme dans les milieux liquides ordinaires 
et comme dans !’humeur aqueuse, c’est-a-dire que les individus 
sont mobiles et pour la plupart isolés les uns des autres. Les 
microbes se présentent quelquefois sous forme de spirilles 
allongées, mais ne donnent que rarement des amas épais de 
yibrions immobiles. Par contre, dans le sang et le sérum des 
cobayes vaccinés, ce dernier mode de croissance constitue la 
regle générale. La grande majorité des vibrions est immobile et 
forme des paquets plus ou moins grands, épars dans le liquide, 
qui ne renferme que tres peu de vibrions isolés. 
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Cette différence de croissance est analogue a celle qui a été 
signalée pour la premiere fois par MM. Charrin et Roger pour 
le bacille du pus bleu semé dans le sérum des lapins neufs et 
des lapins vaccinés contre la maladie pyocyanique. Eile se ren- 
contre aussi pour le microbe de la pneumonie, qui forme dans le 
sérum des lapins vaccinés des paquets de streptocoques tres longs. 

Ce fait, présentant une importance générale, doit étre eXa- 
miné de plus prés. Quelles sont les conditions nécessaires pour 
la production de ces cultures de vibrions immobiles et reunis.en 
amas épais ? ! 

Si au lieu de nous servir de sang ou de sérum, nous prenons 
lYexsudat qui se forme au point d’injection d’une culture stéri- 
lisée chez des cobayes vaccinés contre le vibrion, nous verrons 
que ce microbe se développe dans ce liquide d’une fagon absolu- 
ment normale. Ainsi, dans la sérosité formée sous la peau d'un 
cobaye hypervacciné et accoutumé a des doses considérables de 
culture stérilisée, le vibrion se développe en forme de « virgules », 
pour la plupart isolées et mobiles, tout a fait comme dans la 
sérosité du cobaye non vacciné. 

Dans l’exsudat des cobayes vaccinés et inoculés avec un 
virus vivant, les vibrions se développent de la méme facon nor- 
male, 4 condition que cet exsudat renferme encore des vibrions 
libres non englobés par les leucocytes. Si, au contraire, on retire 
Vexsudat a une époque plus avancée, lorsque tous les vibrions 
sont déja englobés par ces phagocytes, les cultures qui se déve- 
loppent aprés un séjour dans l’étuve (V. chap. III), sont com- 
posées de vibrions presque toujours immobiles et réunis en 
amas. 

C’est donc apres avoir subi une influence directe des leuco- 
cytes, que les vibrions se déyeloppent en amas et restent immo- 
biles dans l’exsudat. Il est possible que, dans le sérum, les vibrions 
ensemencés soient plus sensibles a l’action des substances pro- 
venant des leucocytes et que leur développement anormal soit 
di a cette influence. Cette question mérite d’étre étudiée dans 
un travail spécial. Il est probable que les variations morpholo- 
giques des hactéries présenteront une grande importance pour 
révéler des changements trés délicats survenus dans les milieux. 
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Quelle est la virulence des vibrions qui ont séjourné dans l’or- 
ganisme des cobayes vaccinés? 

Pour tuerun cobaye, ilfautune quantité assez grande de cul- 
ture: ainsi on injecte 0,5 a 4°"de culture dans du bouillon sous la 
peau. La goutte d’exsudat quel’on peutretirer du point d’inocula- 
tion chez un cobaye vacciné ne suffit pas pour donner la maladie 
mortelle & un cobaye neuf, d’autant plus que dans cet exsudat,. 
beaucoup de vibrions sont déj& englobés par les leucocytes. 
Le pigeon prend, par contre, Ja septicémie vibrionienne avec 
des doses plus faibles.. En inoculant un pigeon avec une 
goutte de l’exsudat retiré d’un cobaye vacciné, on Jui donne la 
maladie mortelle. Ainsi, dans une expérience, un peu d’exsudat 
de cobaye vacciné, retiré 44 heures apres l'inoculation du virus 
sous la peau de la cuisse, et inoculédans le muscle pectoral d’un 
pigeon, lui donna la mort en 9 h. 1/4. Ordinairement, cette viru- 
lence ne se maintient pas aussi longtemps, au moins vis-a-vis du 
pigeon. Le Bruant (Emberiza citrinella) regoit la septicémie vibrio- 
nienne mortelle, méme lorsqu’on lui inocule |’exsudat du cobaye 
vaceiné, dans lequel tous les vibrions sont englobés par les 
leucocytes. ‘ 

Quoique ces expériences démontrent que les vibrions ont 
conservé leur virulence dans l’organisme des cobayes vaccinés, 
il a fallu cependant s’assurer de leur action sur les cobayes. 
Comme les cultures du vibrion dans le bouillon ne se renforcent 
pas, qu’elles ont, aucontraire, une grande tendancea s’atténuer, 
et qu’il faut toujours tenir compte de ce fait pour conserver la 
virulence du microbe, le moyen le plus simple était d’inoculer a 
des cobayes des cultures du vibrion, puisé dans l’exsudat des 
cobayes vaccinés. Des recherches variées sur ce sujet ont prouvé 
que la virulence du vibrion persiste tres longtemps dans l’orga- 
nisme des cobayes rendus réfractaires. Ainsi, par exemple, 0,5° 
d’une culture, semée avec une goutte de l’exsudat sous-cutané, 
retiré 19 heures apres l’inoculation du vibrion sous la peau de 
la cuisse d’un cobaye vacciné, donna la mort & un cobaye de 
575 grammes en 16 heures et 15 minutes. Ce résultal est d’au- 
tant plus remarquable que le virus originel (inoculé au cobaye 
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vacciné) n’a tué le cobaye témoin (de moyenne grosseur) qu’en 
23 heures. Dans d’autres expériences, le virus s'est montré 
encore plus actif. L’exsudat de ]’wil des cobayes vaccinés fournit 
des cultures dans du bouillon possédant la plus grande virulence. 
Méme apres 5 et 7 jours de séjour dans I’ceil du cobaye vacciné, 
l’exsudat a donné des cultures quiont tué les cobayes en 6h. 1/2 
et en 7h. 1/2, avec des Jésions indiquant le processus morbide 
le plus aigu (absence d’cedéme cutané et exsudation péritonéale). 
Dans ces expériences, Je virus originel était d’une virulence 
moyenne et tuait les cobayes en 20 heures environ. 

Le virus introduit dans l’organisme réfractaire, au lieu de 
s'atlénuer brusquement, subit, au contraire, un renforcement 
notable, comme cela a déja 6té constaté pour d’autres microbes 
pathogéenes. Je ne veux cependant pas nier que l’atténuation ne 
puisse se faire dans ces conditions car dans une expérience relatée 
par M. Pfeiffer (/. c., p. 360), aprés 90 heures de séjour sous 
la peau d’un cobaye vacciné, le vibrion a donné des cultures qui 
ne tuaient plus que des pigeons et la moitié des cobayes inoculés. 
Il se pourrait bien que les vibrions, avant de mourir dans les 
leucocytes, présentent dans les derniers moments une véritable 
atténuation de la virulence. Cette expérience nous démontre 
aussi que l’atténuation persiste alors dans les cultures du vibrion 
retiré de ’organisme. 

Le vibrion, cullivé dans lhumeur aqueuse des cobayes 
vaccinés, conserve sa virulence originelle. Celui quia été cultivé 
dans le sang ou le sérum des cobayes vaccinés s’est montré 
virulent pour le cobaye trois fois sur quatre expériences. Cette 
exception ne renyerse pas la régle établie plus haut, parce qu’en 
injectant a des cobayes des cultures d’une bactérie dans le sang 
ou le sérum, nous introduisons ces humeurs, qui elles-mémes, 
exercent une influence marquée dans l’organisme inoculé. Ainsi, 
d’aprés MM. Massart et Bordet', le sérum des lapins vaccinés 
contre la maladie pyocyanique attire les leucocytes d’autres 
lapins en raiscn de sa propriété chimiotactique. 

S'il n’est pas possible d’admettre une atténuation de la 1 
virulence des vibrions séjournant dans l’organisme des cobayes 
vaccinés, peut-étre pourrait-on accepter une propriété toxinicide 
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des humeurs de ces cobayes, propriété analogue a celle quia 
été découverte par MM. Behring et Kitasato! chez les animaux 
vaccinés contre le tétanos, et par M. Ehrlich? chez les animaux 
vaccinés contre les toxines végétales — ricine et abrine. Or, 
justement, la maladie vibrionienne des cobayes peut servir 
d’exemple d’une infection toxique, dans laquelle la toxine 
bactérienne n’est point détruite dans le corps des animaux 
vaccinés. Comme l’ont déja montré MM. Gamaleia? et Pfeiffer ¢, 
les cobayes complétement vaccinés contre le vibrion vivant, sont 
aussi sensibles aux toxines que les cobayes non vaccinés. Pour 
tuer Jes animaux de ces deux catégories, il faut la méme dose 
d’une culture stérilisée du vibrion. Si, dans le cobaye vacciné, au 
moins une partie de la toxine était détruite par une propriété 
toxinicide des humeurs, il faudrait pour tuer un cobaye une 
quantité un peu plus grande de la culture stérilisée que pour le 
cobaye témoin. Mes propres expériences ont confirmé les données 
des auteurs cités sur l’égalité de la dose mortelle pour les cobayes 
vaccinés et non vaccinés. 

La constance des lésions morbides qui apparaissent chez les 
cobayes vaccinés et méme hypervaccinés, apres |’introduction 
des cultures viyantes, et aussi des cultures stérilisées du vibrion 
dans leur corps, démontre l’action de la toxine vibrionienne. 


Nous avons déja vu que inoculation du vibrion dans l’eil des 


cobayes vaccinés provoque une ophtalmie et une conjonctivite 
tres graves. Ces troubles sont occasionnés par la toxine, ainsi 
que l’cedeme cutané, la fitvre et autres phénoménes morbides 
qu’on observe chez les cobayes vaccinés. 


> 


VI 


En résumant lout ce qui a été élabli au sujet de l’immunilé 
acquise des cobayes vis-a-vis du Vibrio Metchnikowii, on arrive 
a la conclusion que la théorie humorale de l’immunité est inca- 
pable de rendre compte des phénoménes observés sur l’animal 


4. Deutsche medicinische Wochenschrift, 4890, N, 49, p. 1118. 
"2. Ibid., 1891, N. 32. 

8. Annales de VInslitut Pasteur, 1889, p. 548. 

4. Behring, Zeitschr. f. Hygiene, t. XI, 1890, p. 474. 
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vivant. Cet exemple, qui paraissait fournir la preuve la plus 
évidente en faveur de la théorie de Vimmunité, basée sur 
la propriété bactéricide des humeurs, présente, au contraire, 
l’objection la plus sérieuse contre cette maniére de voir. Malgré 
existence du pouvoir bactéricide le plus manifeste in vitro, 
cette propriété ne s’exerce point dans l’organisme vacciné. 

Par contre, ce méme exemple du vibrion chez les cobayes 
vaccinés, qui nous apparaissait comme I’objection la plus grave 
ou au moins comme une exception importante a la regle établie 
par la théorie des phagocytes, se transforme, aprés une analyse 
des faits, en une confirmation de cette théorie. Nous voyons ici un 
cas ou le microbe introduit dans lorganisme vacciné provoque, a 
l'aide de sa toxine, des lésions marquées, accompagnées d’une 
exsudation inflammatoire, et de l’arrivée d’un grand nombre de 
leucocytes sur le champ de bataille. Ces cellules, a!’aide de leurs 
propriétés phagocytaires , englobent les microbes vivants et 
virulents jusqu’a ce qu’il n’en reste point delibres. Les vibrions, 
capables de se multiplier dans la partie liquide de ]’exsudat, ne 
se développent pas dans lintérieur des phagocytes, mais y 
conse: vent encore pendant Jongtemps leur vitalité. Ces cellules 
cependant finissent par détruire tous les vibrions englobés, 
débarrassant ainsi, d’une fagon définitive, l’organisme de ses 
enyahisseurs. 


EXPLICATION DES FIGURES. 


Fic. 4, — Vibrions dans ]’exsudat sous-cutané d’un cobaye sensible, 

Fic. 2. — Vibrions libres et renfermés dans les leucocytes d'un cobaye 
vacciné. Hxsudat retiré quatre heures aprés l'inoculation. 

Fie. 3. — Un leucocyte rempli de vibrions et englobé par un macro- 
phage. 


Kia. 4, — Un leucocyte gonflé a la suite du développement des vibrions 
dans son contenu. 


Fic. 5. — Le méme leucocyte quelques heures plus tard. Les vibrions se 
sont débarrassés en partie. 


Fic. 6. — Trois leucocytes d’un éxsudat maintenu a l’étuve. L’un d'eux est 
rempli de vibrions. 

Fic. 7. — Les mémes leucocytes une heure et cinquante minutes plus 
tard. Le leucocyte renfermant des vibrions a éclaté a plusieurs endroits. 


Fic. 8. — Un leucocyte mort dans l’exsudat, maintenu a I’étuve et ren- 
fermant des vibrions vivants. 


SUR LA PROPRIETE BACTERICIDE DU SANG DE RAT. 


Pan MM. E. METCHNIKOFF xr E. ROUX. 


ed 


L’étude du charbon des rats a pris, dans ces derniéres 
années, une importance considérable. Les auteurs qui ont fait 
des recherches sur ce sujet ont suivi deux voies différentes ; les 
uns, comme M. Behring‘, ont concentré leur attention sur les 
propriétés du sang et du sérum en dehors de I’ organisme, tandis 
que les autres ont fait leurs observations sur l’animal vivant. 
Ces deux modes d’investigation ont conduit a des résultats 
opposés, qui, jusqu’a présent, n’ont point été conciliés. 

M. Behring aconstaté que le sang des rats empéche le déve- 
loppement de la bactéridie en dehors de l’organisme, et il pense 
que celte propriété est la cause de limmunité de cetle espece 
animale pour le charbon. Car, d’aprés cet auteur, le rat serait un 
animal réfractaire 4 la maladie charbonneuse. 

D’autres ohservateurs, comme M. Frank, tout en admettant 
Vimmunité du rat blanc vis-a-vis de la bactéridie, nient influence 
du sérum acceptée par M. Behring, et constatent que le bacille 
charbonneux peut germer et croitre dans l’organisme des rats. 

L’un de nous?, en examinant surtout les phénoménes 
qui se passent chez le rat vivant, croit avoir fourni toute une 
série de preuves qui contredisent la maniére de voir. de 
M. Behring. 

Sans entrer dans l’analyse de ces objections, M. Behring, 
dans plusieurs publications récentes, mainuent son opinion sur 


4, Centralblatt fiir klinische Medicin, 1888, n° 38. 
2. Ann. de VInst. Pasteur, 1890, p. 193. 
3. Zeitschr. f. Hygiene, t. IX, 1890, p. 463. 
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om le role que joue la propriété bactéricide du sang et du sérum 
des rats dans l’immunité de ces rongeurs. 

Des expériences nouvelles de MM. Ogata et Jasuhara * et de 
M. Hankin 2, sont venues & l’appui de cette maniére de voir. 

Dans le but d’éclaircir les contradictions qui se sont accu- 
mulées sur cette question du charbon des rats, nous avons 
entrepris quelques expériences dont nous allons exposer les 
principaux résultats. 


II 


Lorsque lon séme la bactéridie filamenteuse ou a état de 
spores dans le sérum de rat, on oblient quelquefois des cultures, 
méme abondantes. Dans d’autres cas, les bactéridies ne germent 
pas et ne donnent aucun développement. 

L’action de ce sérum des rats est encore bien plus remar- 

2 quable quand on linjecte mélangé a des spores charbonneuses 
sous la peau de souris ou d'autres rats. 

MM. Ogata et Jasuhara, ainsi que M. Behring, ont constaté 
que dans ces conditons les souris ne prennent pas le charbon. 
M. Hankin a vu qu'un mélange de sérum de rat et de spores 
charbonneuses trés virulentes ne donne pas le charbon aux souris. 

Dans nos expériences, la maladie ne s’est pas développée 
quand nous avons inoculé les hbactéridies filamenteuses, 
mélangées avec le sang ou le sérum de rats blancs ou de rats 
d’égout. Lorsque ces humeurs étaient additionnées de spores 
charbonneuses, la maladie et la mort survenaient, mais tardive- 
ment. Les spores injectées en suspension dans l’eau (sans addi- 
tion de sérum) ont tué 8 souris témoins dans un temps quia 
varié de 20 & 44 heures*; les mémes spores, mélangées au 
sérum de rat ont donné la mort a 18 souris en un laps de temps 
de 27 heures a 9 jours ‘. 

Cet arrét ou ce retard de la maladie peut étre produit avec 


1. Centralblatt fiir Bacteriologie, 1891, n° 4. 
2. [bid., 1891, p. 336. 
3. Voici le temps de la mort de ces souris {émoins : 20, 23, 24, 24, 27, 30, 30 
44 heures. mea. 
4. Voici le temps de la mort des souris d’expéri ; 5 
: périence : 27, 27, 45, 48, 59, 50,54 
74, 84, 86, 86, 90, 4146 heures; 3, 6, 7, 8, 9 jours. 
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des doses trés variées du sérum ou de sang. Quelques gouttes 
produisent l’effet aussi bien que 0,25 et 0,5°°. 

Mais, pour que le charbon soit ainsientravé, il faut qu’ily ait 
contact immédiat des bactéridies ou de leurs spores avec les 
humeurs extraites du rat. Lorsqu’on introduit séparément la 
bactéridie et le sérum, alors méme que les injections sont faites 
dans des points tres voisins l'un de l’autre, l’effet préservateur 
est nul. Ainsi, une souris quia recu sous la peau de la cuisse 
huit gouttes de sérum derat, et tout & clé une goutte d’une cul- 
ture de bactéridie asporogene dans du bouillon, est morte en 
moins de vingt-quatre heures, trois quarts d’henre seulement 
apres la souris témoin (inoculée avec la méme culture sans 
sérum). 


Ill 


Il est incontestable que le sang et le sérum du rat empéchent 
ou retardent le développement da charbon chez lasouris : il faut 
se demander si ce phénomene est du a Pimmunité naturelle des 
rats contre celte maladie. M. Behring n’hésite point a répondre 
affirmativement a cette question. Pour lui, le rat est un animal 
réfractaire au charbon, et il est réfractaire grace a la propriété 
bactéricide de son sérum, qui s’exerce non seulement dans l’or- 
ganisme du rat ou i vitro, mais aussi dans le corps d’un animal 
aussi sensible a la bactéridie que la souris. 

Nos recherches ne confirment pas cette maniére de voir. Les 


- rats avec lesquels nous avons expérimenté se sont montrés aussi 


peu réfractaires au charbon que ceux qui ont 6té étudiés par 
MM. Leeffler, Straus, Metchnikoff et Savtchenko. 
Sur 17 rats inoculés avec des doses faibles ou moyennes, 
2 seulement ont survécu, tandis que 15 autres sont morts du char- 
bon dans un délai de 43 heures a 32 jours apres Vinoculation. 
Voici le résumé de ces expériences : 
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Nos Temps de la mort. Poids du cadavre. 
1 6 jours. 182 grammes. 
2 3 jours. 105 — 
3 15, jours. 
4 43 heures. 160 — 
5 23 jours. 129 _— 
6 60 heures. 154 — 
7 65 heures. 145 _— 
8 5. jours: 408 — 
9 48 jours. 141 — 
10 60 heures. 125 — 
1 5 jours. 86. = — 
412 AY SOULS= 156 — 
ie 75 heures. 113 — 
{4 4 jours. 130 — 
15 32 jours. 167 — 


46 Survie de 4° mois. 
47 Survie de 1 mois. 


Le rat mort le plus rapidement (en 43 heures) arecu dans la 
veine jugulaire 0,3° d'eau stérilisée tenant en suspension des 
spores charbonneuses. 

Ce n’est done que dans des cas exceptionnels que les rats sur- 


-vivent méme a la premitre inoculation, et pourtant leur sang et 


leur sérum exercent une influence prophylactique tres marquée. 
Ce résultat, qui ressort des données que nous avons déja com- 
muniquées, a été confirmé par des expériences spéciales.. 


Une goutte dune culture récente de bactéridie asporogéne dans du bouil- 
lon est mélangée avec huit gouttes de sérum de rat blane : le tout est 
injeclé sous la peau du dos d'une souris; 0,25°¢ de la méme culture sont ino- 
culés sous la peau du dos dun rat blanc. . 

Tandis que le rat mourait, 5 jours aprés linoculation, avec tous les signes 
caractéristiques du charbon (cedéme, rate hypertrophiée, eS dans la 

rate et le sang), la souris restait bien portante. 


Dans une autre expérience l’action prophylactique a été 
exercée par le sang d'un rat qui s’est montré trés sensible au 
charbon. 


Un peu de sang de cobaye mort du charbon asporogéne a été introduit 
dans la jugulaire d’un rat blanc. 0, 25cc du sang de ce rat, mélangés avec un 
peu de sang du méme cobaye, ont été inoculés sous la peau du dosd une souris 
blanche, Tandis que le rat (dont le cadayre pesait 125 grammes), mourait 
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du charbon en 60 heures, la souris (dont le cadavre pesait 17 grammes), ne 
succomba au charbon que 24 heures plus tard, c’est-a-dire en 84 heures. 

Bien que, dans ce cas, la souris ait fini par mourir, cependant 
elle a succombé avec un retard tres sensible, grace a V’inter- 
vention du sang de rat. 

Cette action prophylactique du sang et du sérum des rats 
s’exerce non seulement dans !’organisme de la souris, mais aussi 
dans celui des rats. 

Dans nos expériences, les rats qui ont été inoculés avec la 
bactéridie seule se sont montrés sensibles au charbon; au 
contraire, ceux qui ont regu la bactéridie mélée au sérum 
d’autres rats ont tous survécu. Ils ont résisté alors méme qu’on 
leur a injecté des spores en suspension dans le sérum. Chez eux 
on n’a méme pas constaté l’cedéme qui s’observe chaque fois que 
Yon mocule le charbon pur sous la peau des rats, soit qu’ils 
résistent, soit qu’ils meurent. 

On peut encore démontrer cette influence prophylactique que 
le sérum de rat exerce dans l’organisme d’un autre rat inoculé 
en procédant de la fagon suivante. On injecte d’un célté, sous la 
peau, quelques goultes d’eau tenant en suspension des spores 
charbonneuses, et, de l’autre cdté, les mémes spores mélangées 
avec du sérum d’un autre rat. Ce sérum empéche le dévelop- 
pement du charbon au point ot il a été inoculé, mais n’exerce 
aucune influence sur le cdté opposé, ot: il se développe un 
cedeme charbonneux suivi de la généralisation de la bactéridie 
et de la mort de l’animal. 

Pour retirer du sang ou du sérum prophylactique, il n’est 
pas besoin d’avoir de vieux rats qui sont, en général, moins 
sensibles au charbon. Des rats de moyenne taille ou méme de 
jeunes rats fournissent également un sérum qui protege Jes rats 
et les souris contre Ja bactéridie charbonneuse. Ce résultat con- 
corde parfaitement avec les expériences que M. Hankin a com- 
muniquées au Congres d’hygiéne de Londres. Le sérum d'un 
rat agé d’un mois a fourni un sérum prophylactique, et cepen- 
dant ce rat devait étre tres sensible ala bactéridie puisque ses 
freres de la méme portée, pris comme témoins, ont tous suc- 
combé au charbon. M. Hankin conclut de cette expérience que la 
substance bactéricide du sérum ne se trouve point préformée 
dans le plasma sanguin. 
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L’ensemble des faits que nous venons de eapporter démontre 
que la propriété bactéricide du sang et du sérum de rats n’est 
point en rapport avec la prétendue immunité de ces animaux. 

Les spores de la bactéridie, inoculées 4 des rats, germent 
régulizrement au bout de peu de temps, méme chez ceux gui 
résistent 4 l’infection. Trois heures aprés l’inoculation sous- 
cutanée, on trouve déja-des bacilles, composés de plusieurs seg- 
ments. La bactéridie germe, se développe, sécréte ses toxines, 
qui produisent un cedéme considérable, en un mot le rat tombe 
malade et meurt le plus souvent. La guérison est l'exception. 
Dans lestubesde sérum, ou dans les gouttes suspendues de sérum 
de rat, les spores charbonneuses germent quelquefois, quoique 


tardivement; d’autres fois elles ne donnent point de cultures 


méme au bout de plusieurs jours. 

Il y a done, sous tous les rapports, une différence NTS 
entre la maniére dont se comporte la bactéridie dans le sang et 
le sérum extraits de l’organisme et dans le corps de l’animal 
vivant. 

La preuve que l’acltion prophylactique du sérum de rat n’est 
pas due & l’immunité de cet animal est fournie non seulement 
par le fait de Ja réceptivilé du rat pour le charbon, mais encore 
par l’absence de l’action prophylactique de la part du sang et 
du sérum d’animaux vraiment réfractaires. L’assertion de 
MM. Ogata et Jasuhara sur la préservation des souris contre le 
charbon, au moyen du sang et du sérum de la grenouille et du 
chien, n’apas été confirmée. 

Pour ce quiconcerne le chien, M. Enderlen' a déja combattu 
les données des auteurs japonais. Nos propres recherches et 
celles de M. Peterman (v. p. 506), sur l’action qu’exerce le 
sérum de chien chez les souris inoculées du charbon ont donné 
des résultats tout a fait opposés 2 ceux de MM. Ogata et Jasu- 


hara. M. Roudenko (vy. plus loin, p. 515), répétant les expériences 


de ces auteurs en ce qui concerne le sang et le sérum de la gre- 
nouille, est également arrivé a rejeter les conclusions des savants 
japonais. 

Tandis que le rdle prophylactique du sang et du sérum des 
rals est tres manifeste, il n’en est point ainsi pour la rate. Les 
souris prennent le charbon lorsqu’on les inocule avec des bacté- 


1, Miinchener med. Woch., 1891, p. 820. 
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ridies ou des spores mélangées au liquide obtenu en broyant 
rapidement avec un peu d’eau la rate extraite du corps de rats 
blancs ou de rats d’égout. 

Ces expériences nous ayant donné toujours leméme résultat, 
nous ne les avons pas poursuivies davantage. 


IV 


Apres nous étre assuré du pouvoir prophylactique du sérum 
des rats, nous avons voulu nous faire une idée plus précise du 
mécamisme de son action dans l’organisme des souris et des 
rats. 

Dans ce but, nous avons inoculé sous la peau de ces animaux 
des spores charbonneuses mélangées avec le sérum des rats, et 
nous avons retiré l’exsudat sous-cutané apres des temps diffé- 
rents. Kn faisant la comparaison avec ce qui se passe chez des 
animaux témoins, inoculés avec des spores sans sérum, nous 
avons pu constater des différences notables. 

Chez les souris et les rats inoculés avec des spores sous la 
peau, la germination se fait dés les premieres heures; au 
contraire, chez les animaux inoculés avec les spores et le sérum, 
ce phénomeéne était évidemment entravé, tout a fait comme 
dans les expériences in vitro. Mais, apres linjection du sérum 
avec ou sans spores, il se produit une accumulation de leuco- 
cytes a l’endroit lésé. 

Cette action chimiotactique positive du sérum des rats sur 
les leucocytes est facile & constater lorsqu’on introduit, sous la 
peau des souris, des tubes capillaires pleins de sérum et ouverts 
a une de leurs extrémités. Ces tubes retirés aprés quelques 
heures contiennent un grand nombre de leucocytes qui forment 
bouchon prés de Vorifice. 

Grace a ce retard dans la germination et a l’attraction des 
leucocytes par le sérum, i] se fait bientét une phagocytose trés 
prononcée. 

Déja deux et trois heures apres V’inoculation du mélange de 
spores et de sérum, on trouve des leucocytes renfermant des 
spores non germées. Plus tard le nombre des leucocytes 
augmente, et toutes les spores deviennent leur proie. On 
rencontre alors des leucocytes dont le contenu est rempli de 


spores charbonneuses. 
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Une fois englobées, les spores trouvent des condilions peu 
favorables pour leur germination, de sorte que les souris restent 
bien portantes. Mais au bout d’un temps plus ou moins long, 
souvent apres quelques jours, on voit apparaitre des batonnets 
au point d’inoculation : leur nombre devient de plus en plus 
grand et ils finissent par tuer l’animal. Il est tres probable que 
ces bacilles proviennent de spores redevenues libres a la suite 
de la rupture de quelques leucocytes. Ces spores, se trouvant 
dans un milieu autre que le sérum injecté, germent alors faci- 
lement, et donnent des bacilles qui se défendent contre les leu- 
cocytes par les loxines produites. Chez le rat, qui est moins sen- 
sible, les spores et les bacilles peu nombreux sont impuissants 
a donner la maladie grave ou mortelle. 

Si, au lieu de spores, on inocule a des souris des bacilles 
asporogenes mélangés a du sérum de rat, ceux-ci sont d’abord 
génés et détruits en partie par le sérum avec lequel ils se trou- 
vent en contact. Ensuite les leucocytes immigrés englobent les 
bacilles morts et ceux qui ont résisté a l’action du sérum, La 
bactéridie filamenteuse est digérée dans lescellules, et les souris 
sont débarrassées définitivement du microbe. 

Mais, pour que ces résultats se manifestent, il faut le contact 
immédiat des bactéridies ou de leurs spores avec le sérum de 
rat. Si on injecte le microbe et le sérum séparément, le charbon 
éclate sans entrave. 

I] ne s’agit done pas dans ces expériencees d’une immunité 
vérilable conférée par le sérum de rat, mais d’un phénoméne 
tout local. 

Nous conclurons de ce qui précede que le pouyoir bacté- 
ricide du sérum des rats, tres manifeste in vitro, ne peut donner 
explication de ’immunité relative de quelques-uns de ces ani- 
maux contre le charbon. L’action préventive que ce sérum 
exerce, quand il est injecté aux souris en méme temps que le 
virus charbonneux, n’est pas due & une immunisation de la 
souris, mais & l’influence directe du sérum sur la bactéridie et 
aussi @ son pouvoir chimiotactique sur les leucocytes. Dans ce 
cas, comme dans tous ceux étudiés jusqu’ici, les phénomenes 
phagocytaires jouent un role important. 
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ETUDE SUR LES SUBSTANCES MICROBICIDES DU SERUM 


ET DES 


ORGANES DANEMAUX A SANG CHAUD 


Par M. J. pe CHRISTMAS 


(Travail du laboratoire de chimie biologique a l’Institut Pasteur). 


Toutorganisme vivant posséde une résistance naturelle contre 


_linvasion des germes morbides quil’entourent. Cette résistance. 


est trés relative, et dépend non seulement de l’espéce de micro- 
organisme en jeu, mais aussi de l’état du protoplasme dans ses 
différentes formes. Telles cellules, tel liquide de l’organisme 
forment un milieu nutritif relativement bon ; tel autre s’oppose 
absolument a tout développement du germe qui y pénetre. 

Les causes de cette résistance nous échappent en grande 
partie. Les matériaux del’organisme forment-ils un milieu de cul- 
ture peu avantageux pour le développement des germes, et diffi- 
cilement assimilable, ou ces matériaux contiennent-ils des 
substances directement nuisibles pour les microbes? En d’autres 
termes, les microbes meurent-ils dans lorganisme parce qu'ils 
ne peuvent pas y vivre, ou y meurent-ils parce que l’organisme 
contient des substances qui les tuent? La distinction parait sub- 
tile, puisque le résultat est le méme, 4 savoir la mort des 
microbes, mais la différence entre ces deux explications du méca- 
nisme de l’immunité naturelle est fondamentale au point de vue 
théorique, et nous verrons plus loin qu’on ne sen est pas 
toujours rendu compte dans la discussion sur les facultés micro- 
bicides des humeurs de l’organisme. 

Quel rdle l’élément liquide du sang joue-t-il dans cette résis- 


yee ey eee 


488 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR. 


tance naturelle ‘ des animaux contre les germes morbides? La 
question a été trés différemment résolue, car tandis que l’opinion 
eénérale tient le sang pour un liquide des plus facilement alté-_ 
rables et des mieux appropriés 4 la culture de toute espece de 
microbes, des recherches récentes semblent prouver que tel n'est 
pas le cas, et que le sang, ou plutét le sérum, car ces recherches 
se sont presque toutes restreintes au sérum, loin d’étre un 
milieu nutritif excellent, a une influence souvent funeste sur la 
vie des germes, qu’il tue ou géne plus ou moins dans leur déve- 
loppement. ; 

Quelque hasardeux qu’il soit de conclure a ce qui se passe 
dans Je milieu sanguin, en partant d’expériences faites en dehors 
de l’organisme avec Je sérum, méme a l’état frais, on a pourtant 
cherché dans ces expériences la preuve du réle considérable du 
sang dans le mécanisme de l’immunité naturelle. 

Il y a longtemps qu’on s’occupe de la question, car déja, 
en 1874, Traube et Gscheidlen* ont démontré qu’on peut intro-. 
duire des quantités considérables de microbes de la putréfaction 
dans le sang sans que les animaux en souffrent. Bien mieux, 
le sang pris avec des précautions antiseptiques, vingt-quatre 
heures apres une telle injection, ne s’altéra pas, ce qui prouve, 
selon ces savants, que les germes y ont bien été tués. 

Fodor * arriva au méme résultat, et il observa * que les 
bacilles du charbon meurent en grande partie dans le sang extra- 
vasculaire. 

Les expériences de Nuttall*, Nissen*, Behring’ sont connues 
des lecteurs de ces Annales, par les revues critiques de Duclaux ° 
et Metchnikoff °. Je n’ai done pas besoin de m’y arréter long- 
temps. I] me suffit d’indiquer que ce sont surtout les expériences 


4. Ilest bien entendu que nous ne nous occupons ici que du sang d’animaux 
normaux, c’est-a-dire d’animaux n’ayant subi aucune immunisation artificielle. 

2. Ueber Faiilniss, Schlesische Gesellschaft f. vaterl. Cultur. Section de méde- 
cine, 4874, 

3. Archiv, f. Hygiene, Bd. IV, 1884. 

4. Deutsche med. Wochenschr., 1887. 
Zeilschr. f. Hygiene, vol. LY, 1888. 
Ibid., vol. VI, 1889. 
. 1bid., vol. VI, 1889, p. 417, et avec Nissen, ibid., vol. VIII, 1890. 
. Sur les théories de l’immunité : ces Annales, vol. Il, p. 494, et vol. III, p. 491. 
- Sur la propriété bactéricide des humeurs. Ibid., vol. III, p. 664. 
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de Buchner et de ses collaborateurs qui paraissent démontrer que 
le sérum frais possede la faculté de tuer trés promptement les 
germes de différents microbes, qu’on y introduit. Pourtant tous 
les germes n’y meurent pas; il y en a qui résistent et qui ne 
tardent pas & se développer quelques heures aprds l’ensemen- 
cement. La résistance est donc loin d’étre absolue, mais elle 
existe incontestablement. Elle disparait apres chauffage du 
serum a 55° pendant une heure. Buchner a essayé d’expliquer 
la mort des germes en supposant qu'elle est due & un état 
particulier des substances albumineuses du sang. Si on dialyse 
lesérum dans de l’eau distillée, cette faculté disparait, parce que 
les sels du sérum se dissolvent dans l’eau. Pourtant les sels 
eux-mémes ne possédent pas cette faculté, mais leur présence 
est nécessaire pour que les substances albumineuses puissent 
exercer leur influence. 

Behring et Nissen, qui ont repris les expériences de Buchner, 
n’ont pas obtenu de résultats aussi concluants. Ils ont vu que 
la bactéridie charbonneuse se développe abondamment dans 
le sérum de différents animaux a sang chaud, entre autres dans 
le sérum du lapin normal et rendu réfractaire. Le sérum du rat 
fait seul une exception, car quelquefois le développement y est 
tres médiocre ou nul. Il est vrai qu’il n’en est pas toujours ainsi, 
et que le développement s’y fait parfois avec laméme abondance 
que dans le sérum d’autres animaux '. 

Fokker ? a observé une influence microbicide du lait frais sur 
deux microbes, un micrococcus et un bacille, isolés du lait. I 
trouve qu’une partie des germes introduits dans le lait frais y 
meurt assez vite, tandis que ceux qui ont résisté recommencent 
a pulluler apres un délai de vingt-quatre heures. 

Lubarsch qui, dans un premier travail *, n’attache aucune 
importance a cette faculté microbicide du sérum, qu'il considére 


4. Dans un récent travail (Ueber Desinfection, Desinfectionsmittel und — 
methoden. Zeitschr. f. Hygiene, vol. 1X, 1890), Behring dit avoir obtenu des résultats 
plus nets avec des rats tout a fait réfractaires au charbon. Non seulement ce 
sérum s'oppose 4 tout développement, mais méme mélangé avec du sérum d’ani- 
maux non réfractaires (le mouton), il continue 4 empécher le développement des 
germes,qu’on y a semés. 

2. Ueber bacterienvernichtende Eigenschaften der Milch, Zeitschr. f. Hygienc, 
yol. IX, 1890. 

3. Fortschr. d. Medicin., vol. VIII, 1890. 
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comme a peine prouvée, a repris la question dernitrement ', en 
comparant la faculté microbicide avant et aprés infection char- 
bonneuse sur le lapin. Son procédé consiste a saigner le lapin 
avant et apres l’infection, et & fixer par des chiffres le pouvoir 
microbicide du sérum. Malheureusement il ne nous dit pas 
quelle quantité de sang il retire chaque fois. Pour peu que les 
saignées soient abondantes, la densité du sérum change 
fortement, et les chiffres trouvés ne sont plus comparables, car 
la différence de densité joue un rdle important dans ces expé- 
riences, comme nous allons le montrer tout 4 Vheure. Méme 
objection pour ses expériences avec les moutons. I] dit }ui-méme 
qu’a la derniére saignée la carotide ne contenait plus beaucoup 
de sang, et il est évident que l’animal, qui mourut le lendemain, 
est mort d’anémie. 

On voit par ce court exposé que tous les auteurs sont d’accord 
sur ce point important, & savoir que le sérum de différentes 
especes d’animaux possede un pouvoir microbicide plus ou moins 
marqué. A quoi est-il du, ce pouvoir, et joue-t-il un role dans 
Vimmunité naturelle? Pour ce qui concerne la premiere ques- 
tion, les auteurs sont & peu prés tous muets. Excepté Buchner, 
dont l’explication ne me parait rien expliquer du tout, on ne s’est 
pour ainsi dire pas prononce. 

Ces phénoménes expliquent-ils le mécanisme de lVimmunité 
naturelle? Certes non, car l’influence microbicide existe tout 
aussi bien dans le sérum d’animaux réfractaires que dans ceux 
qui ne le sont pas. C’est ainsi que les bacilles du choléra et dela 
fievre typhoide sont trés vite tués, et pourtant ces deux maladies 
ne sont pas transmissibles aux animaux. Le bacille du charbon 
meurt en nombre considérable dans le sang du lapin, animal 
trés peu résistant a cette maladie, tandis que le sérum du cheval, 
animal bien plus réfractaire, ne parait tuer la bactéridie qu’en 
peut nombre. L’immunité naturelle ne trouve donc pas son 
explication dans ces phénoménes, qui, selon nous, sont d’un 
ordre purement physique ou physico-chimique, et nullement de 
nature biologique. 


Avant de relater les expériences qui nous paraissent appuyer 


1. Untersuchungen iib. die Ursachen d. angeborenen und erworbenen Immuni- 


tat, Berlin, 1891. 
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cette opinion, examinons d’abord les méthodes.qu’ona employées 
pour mettre en évidence cette influence microbicide du sérum : 
de leur précision dépendra le degré de confiance que nous 
pouvons avoir dans leurs résultats. Si cette influence était suf- 
fisante pour empécher les microbes de pulluler dans le sérum, 
rien ne serait plus simple. On n’aurait qu’&’ ensemencer les tubes 
contenant lesérum, ales laisser & une température convenable, et 
a observer si la cultures’y produit ounon; mais les phénomenes 
sont malheureusement plus compliqués. Comme nous l’avons 
vu plus haut, Je pouvoir bactéricide n’est qu’une faculté tres 
passagére. Le sérum la perd apres quelques jours, et ne la posséde 
méme pas d’une facon complete sitét apres la prise du sang, car 
il n’y a qu’une petite quantité des microbes gui y meurent; les 
survivants commencent aprés un temps plus ou moins long 
(de 1 & 4 heures) a peupler le sérum comme si celui-ci était un 
excellent milieu nutritif. 

On voit done qu’il s’agit ici d’observations tres délicates, 
observations qu’on n’aurait probablement jamais faites sans 
la méthode dite des plaques, dont Je principe, comme on le 
sait, est de mélanger adu sérum une petite quantité deculture du 
microbe a étudier, d’introduire, aussitOt le mélange fait, une 
goulte de ce sérum dans de la gélatine qu’on répand sur une 
plaque, et de recommencer cette méme opération a divers inter- 
valles, dont chacun mesure la durée du contact du sérumet du 
microbe expérimenté. Chacune de ces plaques fournit un certain 
nombre de colonies: la premiere est la plaque de contrdle, et les 
différences entre le nombre des colonies qu’elle porte et celui 
des plaques suivantes indiquent la puissance microbicide du 
sérum. Ces différences sont quelquefois tres considérables, par 
exemple dans les expériences de Buchner avec le bacille de la 
fievre typhoide dans le sérum du lapin, ou dans les expériences 
de Behring avec le charbon dans le sérum du rat. D’autres fois la 
différence est insignifiante et dans les limites des causes d’erreur 
que comporte la méthode, qui, il faut en convenir, est loin 
d’avoir la précision mathématique dont elle semble douée. 
D’abord la répartition des germes dans le sérum ne peut étre 
uniforme, a cause de l’enveloppe gélatineuse qui entoure le corps 
des microbes et qui s’oppose a leur séparation. Ensuite les 
volumes de sérum mélangés avec la gélatine ne sont jamais 
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absolument égaux. La quanlilé employée est ordinairement la 
gouttelette adhérente & une petite anse de platine, mais cette 
mesure n’a rien de trés exact, et quand méme les différences 
ne seraient pas grandes, elles suffisent pour rendre illusoire 
l'exactitude que les chiffres ont la prétention de représenter. 
Car dans un milieu ou chaque goutle peut contenir plusieurs 
milliers d’individus, on comprend que la moindre variation de 
volume doit changer le résultat. 

Un autre point faible de la méthode est l'intervention des 
différences de densité, et plus généralement de composition, entre 
le liquide de culture et ie Jiquide d’essai. Metchnikolf ‘ a déja 
attiré l’attention sur ce point, qui en effet peut suffire pour 
expliquer la mort des germes. Car les constitutions chimique et 
physique du sérum et du bouillon nutritif sont tellement dilfe- 
rentes, quil doit nécessairement en résulter une influence 
facheuse pour les microbes, dont nous connaissons depuis long- 
temps le besoin d’adaptation graduelle pour pouvoir pousser vigou- 
reusement dans un nouveau milieu. Or le transport du bouillon 
dans le sérumse fait brusquement, et doit sans doute provoquer la 
mort de beaucoup d’individus qui, pour une raison ou une autre, 
sont trop affaiblis pour s’adapter au nouveau milieu. 

Les expériences de Hafkine ? sur Vinfluence du changement 
brusque du milieu sur le bacille de la fievre typhoide mettent bien 
en évidence ce phénoméne. M. Hafkine a justement choisi le 
bacille de la fitvre typhoide, celui qui, avecle bacille du choléra, 
a surtout été employé dans les expériences rappelées plus haut, 
etil atrouvé que ce microbe, introduit brusquement dans |’humeur 
aqueuse du mouton, y meurt, tandis que, si on lhabitue gra- 
duellement a vivre dans ce milieu, non seulement il y vit, mais 
il s’y développe plus vigoureusement que dans le bouillon. 

J’ai cherché jusqu’a quel point le bacille du charbon, pourtant 
bien moins sensible aux changements de milieux que le bacille de 
la fitvre typhoide, était influencé par des milieux de densité dif- 
férente, et je trouve que cette influence, tout enn’étant pas aussi 
marquée que sur les microbes mentionnés plus haut, existe 
pourtant et joue un role qui ne doit pas étre négligé. 


4. Loc. cit. 


2. Recherches sur l’adaptation au milieu caez les infusoires et les bactéries. 
Annales de Institut Pasteur, vol. IV, 1890. 
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L'expérience a été faite de la maniére suivante. Une culture 
de charbon sur de la gélose fut ensemencée dans du sérum de 
boeuf stérilisé, et placée dans l’étuve & 37°. Toutes les 24 heures, 
pendant les dix jours suivants, on ensemencait un nouveau 
tube de sérum, enemployant toujours la culture du jour précédent, 
afin de bien habituer le charbon a pousser dans le sérum. Au 
dixiéme jour l’essai suivant fut fait. Une goutte de ja dixieme 
génération dans le sérum fut introduite, dans cing centimetres 
cubes de bouillon de beeuf faiblement alcalin. Tout de suite apres 
agitation, une petite quantité (la contenance d'une anse de pla- 
line) fut mélangée a cing centimetres cubes de gélatine nutritive 
et répandue sur une plaque. Une demi-heure apres, une quantité 
égale de bouillon fut de nouveau eunsemencée dans de la gélatine 
et répandue sur une nouvelle plaque. 2 heures apres, renou- 
vellement de la méme expérience. Le bouillon fut alors placé 
pendant 12 heures a une température assez basse pour empécher 
les germes, qui s’y trouvaient, de se multiplier, et un nouvel 
ensemencement fut fait toujours avec la méme quantité de 
bouillon. Les plaques furent placées pendant 36 heures a 24° 
pour permettre aux germes survivants dans la gélatine de 
former des colonies. 

Or, voici le nombre des colonies qui, dans deux expériences, 
avaient poussé sur les quatre plaques : 


NOMBRE DES COLONIES 


Piaques 
Plaque de contréle. 4 heure aprés. 2 heures. 12 heures. 
ie 0 AMEE eeI 120 56 48 27 


Il 741 369 315 107 


On voit done que le nombre des colonies avait diminué de 
pres de moitié, déja une heure apres, et continuait ensuite a 
décroitre. Et pourtant le bouillon employé était d'une excel- 
lente qualité, car apres avoir été placé 24 heures a 35°, il conte- 
nait une culture de charbon des plus abondantes. 

Il ressort nettement de cette expérience que le changement 
brusque d’un milieu a un autre exerce une grande influence 
sur le microbe du charbon, & moins qu’on ne veuille y chercher 
la preuve du « pouvoir microbicide > du bouillon nutritif, 
ce qui, je pense, n’est encore yenu a l'idée de personne. 
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Les résultats sont tout aussi frappants si, au lieu de bouillon, 
on prend de Feau ordinaire bouillie ou de l'eau distillée. Voici 
es le résulltat de deux expériences faites avec Peau distillée et eau 
y bouillie des conduites d'eau de Institut Pasteur. La eulture 


employée était une treizitme génération du bacille du charbon 
dans du sérum stérilisé. La culture ne contenait pas de spores, 
bien entendu. ; 


NOMBRE DES COLONIES, 


Plaque de contrdle. 4 heure. 2 heures. 20 heures. 
Baw @istillte., . 6.655488 BQ see 230 a8t - 
Eau ordinaire... 0... 00.5. 


Il y a une autre raison qui explique au moins en partie le 
pouvoir microbicide du sérum frais. C'est la quantité decide 
carbonique qu'il contient, et qui ne doit pas étre moindre de 
60 & 70 centiémes de son volume, vu la manitre dont on prépare 

le sérum. On sait en effet, par les expériences de Seichenoff, que 

le sérum contient au moins les deux tiers de la quantité totale de 

l'acide carbonique du sang, et que le sérum absorbe encore la 
plus grande partie du CO® des globules rouges, quand le sang se 

coagule. Or, l'acide carbonique est un poison pour les microbes. 

os Pasteur et Joubert! ont démontré que la bactéridie y meurt. 

pas Leone * et Hochstetter * ont constaté que différentes espdces de 

-.-—s- Microorganismes meurent tres vite dans l'eau saturée de CO*”, et 

Buchner * a observé son influence funeste sur le bacille du cho- 

léra. 

I] était done trés probable que lacide carbonique du sérum 
frais devait jouer un certain rdle dans la mort des germes, et il 
m’a paru tout indiqué d’essayer quelle est son importance. J'ai 


a trouvé que cette influence est considérable, car les iquides qu'on 
a laisse traverser, méme pendant un temps relativement court, par 


2 un courant d’acide carbonique, deviennent fortement mierobi- 
cides. On peut, avec de petites quantités de CO®, rendrele sérum 


a de vache, stérilisé par chauffage, microbicide & un haut degré. 
et Voici, pour le prouver, quelques essais avec 10° de sérum 

ae , : : 

a 1. Etudes sur la maladie charbonneuse. Compies rendus, 1877, p. 900. <i 


mi 2. Archiv. f. Hygiene, 4886, vol. LY. 
aa 8. Id., vol. LY, > 
oe 4. Beitrage sur Keantniss d. Neapelercholerabacillen. Id. 1883, vol. TIL. 


\ 


stérilisé, qui s’était montré auparavant comme un excellent 
milieu de culture, et qu’on a fait traverser pendant une minute 
par un faible courant d’acide carbonique. J’y aijoint deux essais 
avec du bouillon nutritif, traversé également pendantune minute 
par un courant de CO”, 


NOMBRE DES COLONIES SUR PLAQUES DE GELATINE. 


! 
Controle. 1 heure. | 2 heures. | 4 heures. 


| 
| 


iS 


Sérum stérilisé. 


Bouillon nutritif. | 


| 


L’acide carbonique dans le sérum est donc loin détre aussi 
inoffensif qu’on a paru le croire. Son influence s’y fait moins 
sentir que dans le bouillon, ou les germes rapportés sur la gélatine 
des plaques paraissent déjatués apres quatre heures de contactavec 
ce gaz ', mais elle est si manifeste qu’on ne doit évidemment pas 
la négliger, quand on recherche les causes de la mort des germes 
dans le sérum. Cette influence de l’acide carbonigue nous 
explique probablement en partie que ce pouvoir microbicide 
disparait dans le séram chauffé, qui ne contient que des 
traces de gaz. 

Les expériences qui préceédent nous montrent quelle impor- 
tance peuvent avoir desinfluences en apparence minimes sur la vie 
des microorganismes. li est évident que dans une culture qui, 
pour notre ceil, est composée d’individus qui tous sont du 


4. Cette mort n’était qu’apparente, car les germes ont pu pousser et former des 
cultures assez abondantes dans les deux tubes aprés un séjour de 48 heures 4 35°. 
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méme aspect et de la méme vigueur, il y en a qui sont 
déja vieux et affaiblis et, par conséquent, bien moins résis- 
tants aux influences extérieures que les jeunes. Le sérum 
devient pour ainsi dire un réactif tres délicat qui nous permet de 
faire cette distinction, en tuant les individus affaiblis pour ne 
laisser vivre que les jeunes et vigoureux. 

S’il en est ainsi, il devenait intéressant de chercher com- 
ment poussaient dans le sérum de différents animaux certains 
germes pathogenes, semés en assez faible quantité pour que 
Vintluence microbicide supposée du sérum pit se montrer, mais 
en méme temps mis en garde contre les influences d’ordre 
physique, dont nous venons de voir la portée. Il était donc néces- 
saire d’employer toujours des germes empruntés a des cultures 
dans du sérum stérilisé, et des cultures ot tous ou presque tous 
les individus étaient encore assez jeunes pour pouvoir résister. 
Il n’est malheureusement pas possible d’éviter linfluence de 
Vacide carbonique, car les moyens qui nous permettent de l’en- 
lever (le vide, la chaleur, les substances chimiques) introduisent 
en méme temps des changements dans la constitution du sérum. 

Les essais fails dans cet ordre d’idées me semblent démon- 
trer que linfluence microbicide du sérum lui-méme est le plus 
souvent tres faible. Mais il ressort en méme temps de ces expé- 
riences que si le sérum frais n’exerce qu'une influence trés 
restreinte sur les microbes, il n’en est pas de méme pour les 
substances albuminoides du méme sérum, car ces substances, en 
solution aqueuse, Ss opposent, ou absolument ou pour un temps 
plus ou moins long, & la multiplication des microbes qu’on y 
ensemence. 


Voici le détail de ces expériences. Les sérums examinés pro- 
venaient du lapin, du chien et du cheval. La prise du sang était 
toujours faite d’une maniére aseptique et dans des vases stériles. 
Aussitdt le caillot formé, il était décollé de la paroi du vase, qui 
était placé & température basse pendant 24 heures. Le lende- 
main, quand le sérum s’était bien séparé du caillot, on le placait 
par quantité de deux centimetres cubes dans des tubes & essai 
slériles ‘. L’ensemencement était fait tout de suite apres avec 


1. Il faut employer des tubes a essai d’un certain calibre, car j’ai plusieurs fois 
observé un retard dans la croissance, quand on cultivait dans des tubes trés 
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des quantités minimes de cultures Agées de 24 heures, dans du 
sérum. Ordinairement, on semait la gouttelette adhérente & une 
petite anse du fil de platine, ou on ensemencait seulement la 
quantilé de liquide qui adhérait au fil trempé dans la culture. 

Les especes ensemencées étaient : la bactéridie charbonneuse, le 
bacille de la fievre typhoide, le staphylococcus aureus, le bacille de la 
diphtérie, le bacille pyocyanique. Les tubes étaient placés a une 
température de 35°. 

L’ensemencement dans le sérum de ces cing espéeces donnait 
invariablement comme résultat des cultures visibles a Veil nu, de 
viigt-quatre ad quarante-huit heures apres. 

Les cultures n’étaient pas partout de la méme abondance. 
Le bacille de la fievre typhoide pousse plus lentement que ceux 


_du charbon et de la diphtérie. Le bacille pyocyanique m’a paru 


celui des cing qui se développait avec le plus de vigueur. II n’y 
avait pas de différence appréciable entre les sérums des trois 
especes d’animaux. Les microbes poussaient aussi bien dans 
le sérum du chien que dans celui du lapin ou du cheval. 

Ces résultats me semblent prouver que si le sérum des 
animaux employés possede un pouvoir hactéricide quelconque, 
celui-ci ne peut pas étre bien grand, car le nombre des germes 
ensemencés n’était pas bien considérable en comparaison de Ja 
quantité du liquide employé (2¢c), et les germes provenaient de 
cultures jeunes, qui ne contenaient pas encore de spores. 

En face de résultats aussi nets,la question de savoirsi le chauf- 
fage du sérum le rendrait encore plus avantageux comme milieu 
de culture, perdait beaucoup de son intérét. J’ai néanmoins fait 
Vessai en ensemencant les cing espéces dans le sérum de lapin 
et de cheval chauffé pendant 1 heure a 65°. Le résultat a été 
que j’ai obtenu des cultures abondantes 48 heures aprés, mais 
qui & Veil nu ne paraissaient pas plus développées que des 
cultures dans le sérum frais du méme age. 

Si le sérum frais s’est montré comme un bien meilleur milieu 
de culture qu’on n’etit pu le prévoir aprés les recherches 
de Buchner, les choses changent complétement d’aspect si, 
apres avoir séparé du sérum ses substances albuminoides, on 


étroits. Ce retard est sans doute di a la difficulté avec laquelle la diffusion de 
Voxygéne de Vair se fait dans les liquides enfermés.dans ces tubes. 
3 ‘ 32 
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ensemence les microbes dans la solution aqueuse de ces 
substances. 

Le procédé que j’ai employé est le suivant. Le sérum frais du 
sang stérile est précipité avec trois fois son volume d’alcool fort. 
Le précipité, qui contient toutes les substances albuminoides du 
sérum et une partie des sels, est jeté sur un filtre, lavé a l’alcool 
et séché. Il ne faut pas laisser le précipité trop longtemps en 
contact avec alcool, nile sécher trop, pour ne pas rendre les 
substances albuminoides insolubles dans l'eau. Une fois la plus 
grande partie de l’alcool évaporée, on dissout le précipité dans 
de l’eau distillée, en prenaut autant d’eau qu'il y avait de sérum. 
Une partie du précipité se dissout dans leau : la quantité qui 
reste insoluble dépend surtout de la vitesse avec laquelle on a 
agi. On chasse les derniéres traces d’alcool, qui restent dans la 
solution, en la faisant traverser par un courant d’air stérile, et on 
la filtre. 

La solution obtenue par ce procédé est claire, légerement 
jaunatre, de réaction faiblement alcaline. Apres l’avoir partagée 
dans les tubes, on l’ensemence avec les cing espéces a examiner. 
Il va sans dire qu'il est essentiellement nécessaire de faire 
toutes ces manipulations dans des vases et des filtres stériles. 

Les ensemencements ont donné un résultat assez imprévu, 
car ces solutions se sont montrées trés difficilement assimilables 
par les microorganismes qu’on y a introduits; il yen améme qui 
n’y ont pas poussé du tout. Ceux qui y ont poussé ne l’ont fait 
qu’aprés un temps assez long (plusieurs jours). Le chauffage 
d’une heure 460° rend ces solutions plus assimilables. Toutes les 
formes ensemencées y poussent, mais pourtant moins bien que 
dans le sérum ordinaire. 

Voici le détail d’une de ces expériences, faite avec les 
substances précipitées du sérum du lapin, telle que je la trouve 
dans mes protocoles: 


30 janvier 1891. — 80cc de sérum frais d’un lapin adulte sont précipités 
avec de l’alcool et jetés sur un filtre. Aussitét laleool séparé, on dissout 
dans 30ce d’eau distillée. Presque tout se dissout. Aprés nouvelle filtration 
Ja solution est laissée 24 heures a 35° pour lévaporation du restant d’alcool, 
_ et partagée ensuite dans douze tubes a essai : Qce dans chacun. La moitié 
des tubes est chauffée pendant 4 heure a 65°, Aprés refroidissement, tous 
les tubes sont ensemencés avec de petites quantités (la contenance d’une 


—e 
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anse de platine) de Staph. aureus, de bactéridie, des bacilles de la fiévre 
typhoide, de la diphtérie et du bacille pyocyanique. Ces semences prove- 
naient de cultures dans du sérum du lapin, agées de 24 heures. Ces tubes 
sont placés 4 35°, 


2 février. — Aucun développement visible dans les tubes. 


4 février. — On observe aujourd’hui un faible développement dans les 
tubes chauffés qui contiennent du charbon, de la diphtérie et du bacille 
pyocyanique. Rien dans les tubes non chauffés. 

8 février. — Dans les tubes non chauffés contenant la bactéridie et le 
bacille pyocyanique, on peut aujourd’hui observer un léger trouble. 

11 février. — Tubes chauffés. — Fort développement dans les tubes conte- 
nant la bactéridie, le bacille pyocyanique et celui de la diphtérie. Le bacille 
de la fiévre typhoide et le Staphyl. aureus n’ont pas poussé. 


Tubes non chauffés.-— Développement trés faible dela bactéridie, dubacille 
pyocyanique, qui ne forme pas de couleur, et de la diphtérie. Rien dans 
les autres. 

Les choses en sont restées au méme point jusqu’au moment ou la dessic- 
cation du liquide a mis fin a l’expérience. 


Si au lieu de dissoudre le précipité dans un volume d’eau 
égal au volume de sérum précipité, on Je dissout dans un volume 
double, les microbes poussent avec plus de facilité, mais pour- 
tant avec un retard trés considérable (de cing a huit jours), et 
toujours en donnant des cultures tres maigres. 

Comment expliguer ces faits? Tiennent-ils & ce que dans 
les précipités il n’y a qu'une partie des matiéres albuminoides 
du sérum, mais qu’il n’y a pas tous ses sels, ni ceux de ses maté- 
riaux qui sont solubles dans l’alcool concentré? Avec lhypothése 
qu’il y aurait dans le sérum des matiéres assimilables, par 
exemple des peptones, qui manqueraient dans le précipité alcoo- 
lique, on s’expliquerait pourquoi ces substances albuminoides 
ne sont plus assimilables en solution aqueuse, tandis que dans 
le sérum les microorganismes les transforment avec facilité, 
comme le démontrent les expériences de M. Perdrix’*. 

Nous serions dans ce cas en face du phénoméne que 
M. Duclaux a appelé linfluence de premier établissement. Ce qui 
veut dire qu'un microbe qui arrive dans un milieu nouveau a 
besoin d’y trouver toute préparée un peu de nourriture appro- 


4. Sur la transformation des matiéres azotées dans les cultures de bactéridie 
sharbonneuse. Ces Annales, vol. U, p. 304. 
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priée, qui lui permet de sécréter les diaslases capables de ren- 
dre assimilables les autres matériaux albuminoides du milieu. Le 
sérum normal renferme, sans aucun doute, de ces matériaux 
analogues aux peptones. I] n’y en a que peu ou pas dans le pré- 
cipité “olltent avec l’alcool, et ce fait pourrait donc expliquer 
pourquoi les germes n’arrivent pas & s’y développer. Mais l’ex- 
plication est peut-étre aussi a chercher dans des influences plus 
délicates, dont nous allons démontrer quelques exemples en 
étudiant les sucs de l’organisme. 

J'ai essayé comment se comportaient les cing espéces étudiées 
dans V’albumine d’ceuf en état frais. Le blanc d’cenf était vidé 
dans un vase stérile, agilé avec des perles en verre stériles, pour 
détruire les membranes, et placé dans des tubes 4 essai, qu’on 
ensemencait ensuite avec les cing espéces. Le résultat a été que 
seul le bacille pyocyanique ‘arrivait A un trés faible développe- 
ment. Aucun des autres ne se développait, et ils y étaient morts 

_ quelques jours apres. Le blanc d’ceuf est donc un microbicide 
par excellence. Si on mélange le blanc d’ceuf avec parties égales 
d’eau distillée, le bacille pyocyanique s’y développe mieux, 
mais sans coloration bien distincte ; le charbon et le bacille diphté- 
rique arrivent aussi & s’y développer faiblement. Le blane d’auf 
mélangé avec du bouillon alcalin et chauffé a 100° forme au 
contraire un excellent milieu de culture. 


IL 


En face des résultats obtenus avec les substances albumi- 
noides du sérum, il était tout indiqué d’essayer si. celles des 
organes se comportent de la méme manieére.. | al 

Les essais que j’ai fails sur des Japins normaux, non réfrac- 
taires au charbon, en extrayant les substances albumineuses. 
des organes, selon le procédé qui sera donné plus loin, démon- 
trent que la solution aqueuse de ces albumines tue la bacté- 
ridie qu’on y introduit. Je ne saurais dire s/il s’agit ici des 
globulines de défense dont parle Hankin ! et quwil a extraites de. 
la rate du lapin et du rat. Son procédé est différent da mien, 


4. Ueber den schiitzenden Kiweisskérper der Rate. Centralblatt fiir Batt. 
riologie, vol. IX, 1894. 
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mais l’effet qu’il a observé sur la bactéridie est le méme, car les 
solutions qu’il a obtenues restent stériles apres ensemence- 
ment. Nous sommes probablement ici en présence des mémes 
phénoménes que ceux que nous avons observés dans les solu- 
tions aqueuses des albumines du sérum, a savoir la difficulté 
des microbes a s’assimiler ces substances, quand on ne leur 
offre pas une autre nourriture a cété, car ces solutions ne s’op- 
posent nullement au développement des germes, si on y ajoute 
des faibles quantités de bouillon nutritif. 

Tout autres étaient les résultats obtenus avec des substances 
albumineuses extraites d’organes d’animaux rendus réfractaires 
contre le charbon. Ces substances non seulement s’opposent au 
développement de la bactéridie, mais elles ont un certain pou- 
voir antiseptique, en ce sens qu’elles empéchent le développe- 
ment, méme quand on les mélange avec du bouillon ou du 
sérum. 

Un mot d’abord sur le procédé employé pour rendre réfrac- 
taires les lapins contre le charbon. 

On sait, par les travaux de MM. Roux et Chamberland ', que 
le sang des moutons morts de charbon et stérilisé parla chaleur 
ou par filtration sur porcelaine, contient des substances vacci- 
nantes. La difficulté consiste 4 débarrasser le sang des batonnets 
vivants, qui sont trés dilficiles 4 tuer, sans altérer en méme 
temps les substances vaccinantes. J’ai réussi a tuer la bactéridie 
dans le sang et dans les organes du lapin mort du charbon, en 
les stérilisant avec ’huile d’eucalyptus, qui n’altére pas les 
substances vaccinantes qu ils contiennent ?. 

Voici le procédé. Aussi tot que possible apres la mort d’un 
lapin tué avec le charbon, on louvre et on enléve avec des 
instruments stériles le foie, le coeur, les poumons, les reins et 
la rate. Ces organes sont hachés finement, mélangés avec 
100° d’eau distillée, et le tout placé pendant 24 heures 


cye 


4. Sur l’immunité contre le charbon, conférée par des substances chimiques. 
Ces: Annales, vol. III, 1888. 

2. Ce procédé repose sur un principe que je croyais nouveau, quand je l’ai 
essayé. Plus tard j'ai su que MM. Roux et Chamberland emploient depuis un certain 
emps un procédé analogue pour rendre réfractaires les lapins. Leur méthode. 
me parait plus commode que la mienne, en ce sens que la stérilisation est obtenue 
plus vite et Ja solution plus facilement débarrassée de la substance stérilisante 
(l’essence de moutarde). 


a 


> 
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&’ une température assez basse pour empécher la bactéridie 
de pousser. Apres ce temps on filtre la solution sur du 
papier, et on ajoute 10¢¢ d’essence d’eucalyptus pure. On 
agite et on laisse la solution jusqu’au moment ow le liquide 
ensemencé dans du bouillon ne donne plus lieu 4 aucun dévelop- 
pement'. Les batonnets sont ordinairement tués deux ou trois 
jours apres qu’on a ajouté l’essence. A ce moment on se débar- 
rasse de l’essence par filtration. Le filtratum obtenu est clair, 
rouge foncé. Il contient une petite quantité d’eucalyptus. Ce 
liquide renferme des substances vaccinantes, car si on linocule 
aun lapin, celui-ci devient réfractaire au charbon, qui tue les 
animaux de contréle en 55 4 90 heures. Les animaux dont j’ai 
analysé les organes avaient revétu une résistance trés prononcée 
contre le charbon, car j’ai pu les inoculer plusieurs fois de suite 
avec des doses considérables de charbon trés virulent, sans quils 
en ressentent le moindre malaise. 


EXPERIENCE. 


29 mars. — Les organes d’un lapin, mort du charbon 65 heures aprés 
Vinoculation sous la peau, sont hachés, infusés avec 100ce d’eau, filtrés sur 
un filtre en toile métallique serrée, et mélangés avec 10ce d’huile d’euca- 
lyptus. 

2 avril. — Plusieurs ensemencements faits dans du bouillon avec des 


quantités considérables de liquide sont restés stériles. On peut donc consi-— 


dérer les. baitonnets comme morts, La couche d’essence sur la surface du 
liquide est enlevée par filtration sur du papier. Le liquide filtré est d’une 
couleur brun rouge. Il contient un petit précipité qui s’y forme apres la 
filtration, On injecte 25c°¢ sous la peau dun lapin jeune, La température 
avant Vinjection est de 39°,2; une heure aprés elle monte & 39°,9. Nouvelle 
injection de 25°, ) 

3 avril. — Température 40°,7, Un peu d'infiltration 4 l’endroit des injec- 
tions, un peu d’cedeme de la paroi abdominale. Nouvelle injection de Q5ee. 

4 avril. — Température 40°,2, 

17 avril. — Nouvelle injection de 50ce du liquide provenant d’un lapin 
mort de charbon et traité comme plus haut. Température avant l injection 
39°,5, une heure aprés 40°,2. 

18 avril. — Température 39°,8. Nouvelle injection de 30° de la méme 
solution. 

19 aoril. — Température 39°,3, 


1. Des expériences de controle ont démontré que les faibles quantités d’buile 
Weucalyptus dissoutes dans le liquide n’oht aucune influence sur le dévelop- 
pement des batonnets dans le bouillon. ws 
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25 avril. — Six jours aprés la derniére injection, le lapin est inoculé avec 
0, 2°¢ d'une culture de charbon sur de la gélose. En méme temps on inocule 
un lapin de contréle. 


26 avril. — Température 40°,2. A l’endroit de l’inoculation une petite 
tuméfaction cedémateuse. 


27 avril. — Température 39°,9. L’infiltration est comme hier. 

28 avril. — Température 39°,5. L’infiltration commence a disparaitre. Le 
lapin de contréle est trouvé mort (72 heures aprés l'infection). L’autopsie 
montre quwil est bien mort du charbon. 

5 mai. — Le lapin est inoculé de nouveau sous la peau prés de I’oreille 
avec 0,2ee d’une culture de charbon, qui tuait un lapin de controle dans 
lespace de 60 heures. 

Les jours suivants aucune augmentation de la température. II s’est 
formé une trés petite infiltration a l’endroit de l’inoculation. 

13 mai. — Nouvelle infection (la troisiéme) avec du charbon, en méme 
temps qu'un cobaye, qui meurt 48 heures aprés. 

Le lapin continue a bien se porter jusqu’au 20 mai, quand on le tue 
pour examiner ses organes. 


La petite quantité d’essence qui se trouve dissoute dans le 
liquide n’a aucune influence sur la santé des lapins. Des expé- 
riences de contréle ont démontré, en outre, que l’essence pure ou 
dissoute dans du sang normal ne peut pas conférer l’immunité. 

Une autre méthode par laquelle j’ai rendu les lapins réfrac- 
taires contre le charbon est la suivante: Je me préparais des 
milieux de cultures composés de jaunes d’ceufs, albumine d’ceuf 
et de bouillon de veau faiblement alcalin en parties égales. Ce 
mélange est un excellent milieu de cultures pour la bactéridie, 
qui y pousse avec une vigueur extraordinaire, mais sans former 
de spores. Pour en extraire les susbtances vaccinantes, il ne 
faut pas laisser la culture se développer trop longtemps: cing ou 
six jours & 30° suffisent. Si on dépasse ce temps, il se forme des 
substances toxiques nullement vaccinantes, qui tuent rapidement 
les lapins. Les cultures sont mélangées avec leur volume d'eau 
distillée et filtrée sur un filtre en porcelaine. Le liquide filtré, 
inoculé sous la peau d’un lapin, lui confere l'immunité contre 
le charbon. La quantité de liquide qu'il faut inoculer doit étre 
& peu pres le volume du liquide qu’on obtient d’une culture 
de 100°. L’injection doit étre faite en deux ou trois fois. Elle 
occasionne chaque fois une élévation de un ou un degré et demi 
de température. L’immunilé obtenue par ce moyen n ‘est pas 
d’une longue durée et disparait un mois @ six semaines plus tard. 
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Elle est bien moins facile & obtenir qu’avec les extraits des 
organes charbonneux, et j’ai plusieurs fois observé que des lapins, 
rendus réfractaires par cette méthode, et quiavaient résisté a une 
inoculation virulente, ont fini par succomber aprés une nouvelle 
infection, avec des énormes cedémes du ventre et des cuisses. 
La mort dans ces cas arrivait toujours trés tard, jusqu’a dix 
jours aprés inoculation. | 

Les organes des lapins rendus réfractaires par une de 
ces méthodes contiennent des substances, qui en solution empé- 
chent le développement du charbon’qu’on y ensemence. Pour 
obtenir l’extrait de ces substances, voici exactement comment il 
faut procéder. ; ) 

Le lapin dont on a éprouvé antérieurement immunité contre 
le charbon est tué avec de l’éther. Aprés la mort on enléve les 
organes (le coeur, les poumons, le foie, la rate, les reins) avec 
des instruments stériles, on les hache finement et on les mélange 
avec 50c¢ de glycérine pure. Vingt-quatre heures apres on filtre 
sur un filtre en toile métallique serrée. La solution glycérique, 
tres chargée de substances albumineuses, est précipitée avec 
cing fois son volume d’alcool fort. Aussit6t le précipité formé, il 
est filtré, lavé soigneusement avec de l’alcool fort pour enlever 
les derniéres traces de glycérine, puis bien égoutté, enlevé du 
filtre et mélangé avec 25° d’eau distillée. Ce mélange contient 
encore une certaine quantité d’alcool, qwil faut enlever en 
laissant traverser le liquide par un courant d’air, jusqu’au 
moment ov tout l’alcoola disparu. Il va sans dire que toutes ces 
opérations doivent étre faites d’une maniere aseptique absolue, 
si on ne yeut pass exposer @ embrouiller les résultats en intro- 
duisant des germes élrangers dans le liquide. Quand Ualcool est 
bien enlevé, ce qui s’obtient facilement apres avoir fait traverser 
la solution quelques heures par un courant @’air, on laisse le 
mélange reposer douze heures pour que la solution des 
substances se fasse, et on fillre. Le liquide obtenu par ce procédé 
est clair, légerement jaunatre, il bleuit faiblement le papier 
de tournesol. Chauffé a l’ébullition il se trouble; avec de l’alcool 
on oblient un précipité blanc, floconneux, en quantité assez 
faible. 

Ce liquide, ensemencé avec du charbon, reste stérile, et ce 
qui est le plus curieux, il posséde une certaine force antisep- 
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tique, car méme mélangé avec du sérum ou du bouillon nutritif, 
il empéche le développement du charbon qu’on y ensemence. 
Sile liquide nutritif dépasse de deux tiers la quantité de la solu- 
tion du suc d’organes, la bactéridie commence a pouvoir s’y 
développer, mais avec un retard considérable. 

A quoi attribuer ce phénoméne? Nous avions cru d’abord a 
une faute de préparation, qui aurait pu l’expliquer ; mais le 
méme fait s’est toujours montré, quoique la solution fit pré- 
parée avec les plus grands soins. Le précipité alcoolique fut 
soigneusement débarrassé de la glycérine par plusieurs lavages 
a Valcool, les derniéres traces de l’alcool lui-méme furent enle- 
vées, bref le liquide ne contenait pas autre chose qu'une solu- 
tion de substances albuminoides et quelques sels, qui ne 
peuvent certainement pas nuire. 

Sommes-nous ici en présence de phénomenes analogues a 
ceux que nous ayons observés dans les solutions aqueuses des 
substances albuminoides du sérum normal ou, ce qui me 
parait plus probable, s’agit-il ici d’une diastase formée sous 
Vinfluence des substances vaccinantes dans l’organisme du 
lapin? La solubilité dans la glycérine pourrait y faire penser, 
ainsi que l’influence de la chaleur, car un chauffage a 75° détruit 
son pouvoir microbicide: Mais nous avons déja vu combien ces 
questions sont délicates. Nous sommes done restreints a des 
suppositions d’autant plus difficiles 4 résoudre que la substance 
n’est pas facile & obtenir 41’état de pureté, et qu’elle ne se trouve 
qu’en quantité tres faible. Une chose est certaine, c'est que cette 
substance n’est pas la méme que la substance vaccinante, qu’on 
trouve dans le sang et dans les organes des animaux morts de 
charbon, et qui ne posséde aucun pouvoir microbicide. 

Nos connaissances sur la chimie des substances azotées de 
lorganisme normal sont déja tellement vagues, qu’il serait plus 
que téméraire de se prononcer sur la nature d'une substance 
fabriquée dans un organisme malade sous l’influence de sub- ~ 
stances vaccinantes dont la constitution chimique nous échappe 
également. 
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DECRITE PAR LE PROFESSEUR OGATA, 


Par M. te D? PETERMANN. 


(Travail du laboratoire de M. Roux 4 l'Institut Pasteur.) 


MM. Fodor, Nuttal, Voit, Buchner et Hankin ont appelé 
Vattention sur le pouvoir bactéricide du sang. MM. Buchner, 
Hankin, Ogata, et d’autres auteurs, sont parvenus, par diverses 
méthodes, a isoler certaines parties du sérum qui jouissent de la 
propriété bactéricide & un haut degré. 

Une revue détaillée du travail du professeur Ogata et du 
docteur Jasuhara (publié dans les Mittheilungen d. Med. Facultat 
d. Kaiserl. Jap. Universitit), a été faite par le professeur Leeffler 
dans le n° 1 du Centralblait fiir Bacteriologie, 1891. 

MM. Ogata et Jasuhara donnent l’immunité pour le charbon 
aux souris blanches et aux cobayes, en leur injectant du sérum 
de chien. 

Dans un nouvel article sur le pouvoir bactéricide du sang, 
publié dans les n° 18 et 19 du tome IX du Centraldlatt fiir Buc- 
teriologie, le professeur Ogata décrit une méthode qui permet d’ex- 
traire du sang et du sérum des substances, donnant l’immunité 
contre le charbon et le rouget du pore. Celle qui préserve du 
charbon est retirée du sang de chien, celle qui rend réfractaire 
au rouget provient du sang de poule. Il donne le nom de — 
« ferments » & ces substances, contenues dans Je sérum des 
animaux réfractaires, et il leur attribue les caractéres suivants : 

« 1. La substance bactéricide est facilement soluble dans 
Peau et la glycérine; par contre, elle ne l’est pas dans alcool et 
éther. Elle n’est pas détruite par l’addition de ces derniers 
liquides. 

« 2. Les alcalis faibles ne diminuent point son pouvoir bac- 
téricide, qui est complétement détruit par de petites quantités 
d’acides phénique ou chlorhydrique. 
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« 3. Il Vest aussi par le chauffage A 45°. 

«4. Cette substance a un pouvoir tout aussi bien désinfectant 
que vaccinant, et elle le conserve sans altération sensible pendant 
trés longtemps si on y ajoute de la glycérine. 

«5. Elle n’a pas le pouvoir de convertir la fibrine en peptone 
ni l’empois d’amidon en sucre. » 

M. Ogata pense que ces propriétés doivent faire regarder 
comme des euzymes les substances qu’il a pu extraire du sérum 
de chien et du sang de poule au moyen de la glycérine (extrait 
glycériné). 

Quoique cet extrait, d’apres le professeur Ogata, « ne soit 
pas un corps chimiquement pur », il faut néanmoins reconnaitre 
que lisolement de substances actives sous forme d’extrait glycé- 
riné est un progres notable. 

Voici la méthode de préparation de cet extrait glycériné, 
décrite par le professeur Ogata et employée par nous: 

On ajoute, & une partie de sang de poule ou de sérum de 
chien, 10 & 15 parties d’un mélange (a parties égales) d’alcool 
absolu et d’éther. Aprés deux jours, on filtre et on laisse sécher 
a lair le résidu. On pulvérise la masse séchée et on y ajoute de 
Peau tiéde, ou un mélange a parties égales d’eau et de glycé- 
rine; la quantité de ce mélange doit correspondre a la moitié de 
celle du sang ou du sérum employée. Apres 5 minutes, on exprime 
la masse a travers un linge et on filtre sur du papier a filtrer. 
On ajoute a la substance filtrée un mélange d’alcool et d’éther en 
quantité 10 fois plus grande, on agite; apres un jour il se forme 
un résidu floconneux, blanc, que l’on recueille sur filtre. 

On délaye le précipité dans un volume d’eau glycérinée (eau 
et glycérine parties égales) deux fois moindre que celui du sang 
ou du sérum utilisés. L’extrait se -glycériné ainsi préparé 
est injecté aux animaux. 

Le D? Enderlen, dans un article publié dans le Miinchener med. 
Wochenschrift, n° 18, 1891, reproduit les expériences du premier 
travail du prof. Ogata. Il obtient des résultats opposés qui démon- 
trent que le sérum du chien n’a pas le pouvoir de vacciner les 
souris blanches et les cobayes contre le charbon. Mais, comme 
le D' Enderlen s’est servi de cultures charbonneuses plus viru- 
lentes que celles de M. Ogata, il a pu ne pas remarquer le pouvoir 
vaccinant du sérum de chien, trop faible sans doute pour produire 


RS 
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une préservation appréciable contre le charbon trés virulent. 

Nous nous sommes placés dans des conditions semblables a 
celles qu’indique M. Ogata; nos souris ont été éprouvées avec le 
premier vaccin et nos cobayes avec le deuxiéme vaccin de I’Ins- 
titut Pasteur. La matiere d’inoculation, destinée aux souris, était 
puisée dans le sang ou la rate d’une souris qui venait de mourir 
du premier vaccin, apres une maladie de trois jours. Les cobayes 

élaient inoculés avec le sang ou la pulpe de la rate de souris qui 
-avaient succombé en 24 heures au second vaccin charbonneux. 
Les virus que nous avons employés n’étaient donc pas trop forts. 

Le sang de chien était puisé dans la carotide, dans des con- 
ditions de pureté parfaite. Il était placé pendant 24 heures dans 
la glaciére et on décantait le sérum bien séparé du caillot. Les 
chiens employés comme fournisseurs de sérum, étaient inoculés 
avec un charbon asporogéne tres virulent, apres quils étaient 
complétement rétablis de la saignée qui leur avait été pratiquée. 
On avait ainsi la preuve qu’ils étaient tout & fait réfractaires au 
charbon; par conséquent leur sérum devait se trouver dans les 
meilleures conditions pour posséder la propriété vaccinante 
dont parle M. Ogata. 

Dans la préparation de lextrait glycériné, nous avons suivl 
strictement les indications de M. Ogata. Cet extrait a été expé- 
rimenté sur les souris et les cobayes, qui en ont recu des doses 
yariables, soit en méme temps que le virus, soit apres des temps 
plus ou moins longs aprés | ‘inoculation. 

Les tableaux ci-dessous présentent le résumé de nos e expé- 
riences, L’injection du sérum ou de l’extrait préventif a été prati- 
quée, tantéta l’endroit méme ov on inoculaitles microbes, tantét 
dans le voisinage ou dans un point opposé. Quelle que soit la 
fagon dont ona procédé, on voit & l’inspection de nos tableaux, 
que ni le sérum, ni l’extrait glycériné du sang de chien, n’ont 
arrété le charbon chez les souris ou chez Jes cobayes. Les ani- 
maux traités sont, en général, morts avant les témoins, bien que 
les virus employés fussent assez faibles pour ne pas faire périr tous 
les temoins. A lautopsie nous avons toujours constaté la présence 
de la bactéridie a l'état de pureté dans le sang et dans la rate, 

Nos expériences sur le rouget ont porté sur les pigeons et 
les souris. Nous ferons d’abord observer que c'est évidemment 
par erreur que M. Ogata dit qu’ila inoculé aux pigeons le bacille 
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de la septicémie des souris. Il veut parler du hacille du rouget 

du pore, car celui de la septicémie des souris ne tue pas les 

pigeons, et c'est précisément une des différences qui le distinguent 

du microbe du rouget qui fait périr ces oiseaux a coup sir, 
mais qui est inoffensif pour les poules. 

Nous nous sommes procurés le sang, en le puisant direc- 
tement dans le cour d’une poule qui venait d’étre sacriliée par 
piqure du bulbe. Le sang était défibriné par agitation avec des 
perles de verre dans un vase stérilisé. L’extrait glycériné du sang 
de poule a été obtenu comme nous l’avons dit plus haut, d’aprés 
la méthode de M.Ogata. Les poules qui nous ont serviavaient été 
inoculées quelques semaines auparavant avec de fortes doses de 
cultures virulentes de rouget :on était donc assuré qu’elles étaient 
tout a fait réfractaires a cette maladie. Les pigeons et les souris 
blanches ont été inoculées avec des virus d’énergie différente, 
pris dans des cultures ou dans larate de souris mortes du rouget. 

_Les tableaux qui se trouventa la fin de ce travail permettent 
de se rendre rapidement comple de nos expériences. Pas plus 
que pour le charbon, nous n’avons réussi a-reproduire les résul- 
tats du professeur Quaun Ni le sang défibriné de poule, ni 
extrait glycériné n’ont vacciné les souris blanches et les pigeons 
contre le rouget du porc, méme peu virulent. Ces animaux 
mouraient avec des bacilles du rouget dans la rate et dans le 
sang. On serait plutot porté a croire que les injections du sang 
et du sérum des animaux naturellement réfractaires a cette 
maladie, ne font que faciliter l’action du virus. Il en est de méme 
de l’extrait glycériné; le fait s’est reproduit d’une fagon trop 
constante. pour qu’on le regarde comme accidentel. Est-il du a 
uneinfluence dépressive exercée surl’organisme des souris et des 
pigeons par l’introduction du sang d’une espéce différente? Ou 
bien les substances ainsi injectées agissent-elles d’une fagon nui- 
sible surles organes excréteurs (les reins par ex.) del’animal ino- 
culé? I] faudrait de nouveaux essais pour résoudre ces questions. 

Quoi qu’ilen soit, dece quenous venons de rapporter, ilrésulte 
que le sérum du sang de chien, animal réfractaire au charbon, n'est 
pas capable d’arréter I’évolution de la maladie charbonneuse 
chez la souris et chez le cobaye. Le sang défibriné de poule, 
animal réfractaire au rouget, n’empéche pas davantage le déve- 
loppement de cette maladie chez le pigeon et la souris blanche. 
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Inoculation du charbon et injection de sérum du sang — 
de chien. 


ee 
Nos DESANIMAUX |tNOCULATION DU] Quantiré — |Moment de l’injection) MorT APRES 
DE SERUM du sérum avant inoculation OBSERVATIONS 
et des expériences CHARBON de chien injecté jou aprés le charbon] DU cHARBON : 
{re Haperience. ‘ 
Souris. _ Le virus a 
I. De con-|4/4°°.1¢" vac- 46 h. été retiré de 
trole.| cin rate. —— la rate et du 
II. Souris. |1/4¢¢. 4¢° vac-]1/2goutte de} h. avant le 42 he sang d’une 
cin rate. serum. virus. souris morte 
Wl. -—- |4/4ec4ervac-l{ goutte dej1/2 h. avant]  26-h. ducharbon, 
cin rate. sérum. le virus. ivaccin, 62h. 
IV. -— 1/4¢¢,der vac-}2 gouttes dejlen méme 39 h. apres inocu- 
cin rate. sérum. temps. lation. 
V. — _ /|4/4cc.4eryac-/3 gouttes deen méme 20 h. 
cin rate. sérum. temps. 
12 Experience. 
Ron gess ee ee \ 
VI. De con-}1/4°¢. 2¢ vac. n’es as 
trole. etnias mort. aoe 
VII. Gobaye. | 4/4c¢. 2° vac.|1/4ee,. de sé-|18’ avant le} 68 h. |C2atoon ; 
bouillon. rum.- virus. : eae Sie 
VHI. -— |4/4e¢.2¢ vac.}/1/2ce. de sé-|15’ avant le} 55 h houitions _ 
bouillon. | rum. virus. OR Ce or 
IX. — |4/4ee.9e vac./icc, de sé-|15’ avant le} 38 h rum injecté 
bouillon. | rum. virus: dans _ diffé- 
X. — |1/4ee. 2° vac.|2cc de sé-/15' avant le] 63 hb. {4 nts en- 
bonillon. | rum. virus. roits. 
XI. — = |1/4¢e, 2° vac./3 1/2cc, de sé-|15' avant le] 78 h. 
bouillon. rum. virus. 
ae eee ee — =—_———= 
13° Experience. 
Cobayes. 
XII. De con-|1/4¢°. 2° vac- 65 h. 
trdle.} cin rate. Inocul. du 
XIII. Cobaye.}1/4°°. 2¢ vac-|/2ccde sér.dumeme}e Nm éme 60 h. charbon rate 
cin rate. cté que le virus,} temaps. et sang de 
XIV. — 1/4¢¢, 2¢ vac-|1/ec, sérum du ci-}en méme 72 h. souris du 2e¢ 
cin rate. {6 opposé, temps. vaccin en|p 
XV. —  /|4/4°°. 2¢ vac-]{cc, sérum du méme]/@ n naéme 36 h 20 heures. 
cin rate. cite, temps. — 
XVI. —  {41/4cc, 2¢ vae-|lee. sérum du citlen méme 65 h. 
cin rate. oppose, temps. 
ho Haperience. 
Cobayes. 
I. De con-/4/4¢e, 2° vac. 69 h. Inocul. du 
trole.| bouillon. charbon 2e 
Il. Gobaye. | 4/ 4¢¢. 2@ vac, |lee. sang défibr, duj15’ avant le 49 h, vaccin, cul- 
bouillon, |  méme cété, virus. ture dans le 
Il. — —|1/4ee, 2e vac, |iec. sang défibr, de] 15’ avant le} 47 bh bouillon. 
bouillon, | l'autre cété, virus. Inoculation 
IV. — 1/400, 20 vac, |Rec, sang déibr. duj15’ avant le 60 bh du sang du 
\ bouillon. meme cote, virus. chien défi- 
V. —  |4/4ce. 2¢ vac,|2ec. sang defr, de]18’ avant lel 64h.  |briné. 
i bouillon. l'autre cdté, virus. 
es nse em Pe ee 


Inoculation du charbon et injection d’extrait glycériné 
du sérum du chien. 
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INOCULATION DU 
NOS DES ANIMAUX 
CHARBON 
et des expériences, 
fer et 2e vaccin, 


lreHapeérience. 
Souris. 
I. De con-|1/4¢¢. charb. 
; trdle.| 4°" vaccin. 
II. Ducon-|1/8¢¢. charb. 
trole.| 1°" vaccin. 
III. Souris. |1/4°¢. charb. 
4er vaecin. 
{/8¢ce. charb. 
der vaccin. 
1/4cc¢, charb. 
4er vaccin. 
{/8¢c. charb. 
der vaccin. 
VII. {/4¢%, charb. 
4er vaccin. 
VIII. 1/4¢¢, charb. 
der vaccin. 


2° Haperience. 
Cobayes. 

I. De con-|1/4¢¢. charb. 
trdle.| 2¢ vaccin. 

II. Cobaye.}1/4¢¢. charb. 
Qe vaccin. 

{/4¢¢. charb. 
2° vaccin. 

1/4¢¢. charb. 
2° yaccin. 

{/4ec. charb. 
9e vaccin. 

4/4¢¢. charb. 
2e yaccin. 


3° Haperience. 
Cobayes. 
I. De con-|1/4¢¢. charb. 
trdle.| 2° vaccin. 
II. Cobaye.|1/4¢¢. charb. 
Qe vaccin. 
Il. — |4/4¢¢.charb. 
9° vaccin. 
1/4¢¢, charb. 
2¢ vaccin. 
1/4¢c. charb, 
Qe vaccin. 


QUANTITE DE] Moment de I’injection 


VEXTRAIT 


glycériné injecté, 


1/4 goutte 
dextr. glyc. 
1/4 goutte 
@extr. glyc. 
4/2 goulte 
dextr. glyc. 
4/2 goutte 
Gehan eee rea ine 
41 goutte 
d@extr. glyc. 
2 gouttes 


dextr. glyc. 


do-Voxtrait avant 


ou apres Je virus. 


15’ avant le 
virus. 
45’ avant le 
virus. 
45’ avant le 
virus. 
45’ avant le 
virus. 
15’ avant le 
virus. 
415’ avant le 
virus. 


2 gouttes 
d@extr. glye. 
3 gouttes 
d@extr. glyc. 
3 gouttes 
d’extr. glyc. 
4 gouttes 
d@extr. glyc. 
5 gouttes 


d’extr. glyc. 


15’ avant le 
virus. 
45’ aprés le 
virus. 
45’ avanl le 
virus. 
45’ avant le 
virus. 
45’ avant le 
virus. 


24/2 gouttes| 15’ avant le 


dextr. glyc. 
3 gouttes 
d’extr. glyc. 
- 3 gouttes. 
d’extr. glyc. 

4 gouttes 
dextr. glyc. 


virus. 
15’ aprés le 
virus. 
15’ avant le 
virus. 
45’ avant le 
virus. 


MORT APRES 
inoculation 


DU CHARBON, 


32 h. 
30 h 
30 h. 
37 h. 
48 h. 4/2 
1h 
17h 

6 h. 


OBSERVATIONS. 


Sang et 
rate de sou- 
ris morte 
du charb 
{er vaccin, 
38 h. aprés 
Pinocula- 
tion. Les 
injections 
du virus et 
de Vextrait 
dans diffé- 
rents en- 
droits. 


Inocula- 
tion de rate 
de souris 
morte du 
charbon, 
2evaccin,en 
22 h. aprés 
VPinocula- 
tion, 


Inocula- 
tion de rate 
du cobaye I 
inoculé du 
charbon, 
2° vaccin et 
mort en 
68 heures. 
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Inoculation du charbon et injection du sérum de chien. 


( he 


NOS DES ANIMAUX INOCULATION 


du 
et des expériences. | charbon virulent, 


Te Experience. 
Cobayes. 
XVIL.De con-}1/4e¢ charb, 
trole.| vir.-bouil. 
XVIII. Cobaye}1/4¢° charb. 
virulent. 
XIX. 1/4c¢ charb. 
virul. 
1/4cee charb. 
virul. 
1/4ee charb. 
virul. 


QUANTITE 
DU SERUM 
de chien injecté, 


1/Qee de sé- 
rum avec. 
dec de sérum 
avec.—_ 
gee de sérum 
avec. 
3¢¢ de sérum 
avec. 


Inoculation du rouget du pore et injection 


Moment de V'injectionjmonT APRES 


du séram avant 
ou apres le virus. 


en méme 
temps. 
en méme 
temps. 
en méme 
temps. 
en méme 
temps. 


inoculation 
DU CHARBON. 


OBSER VATIONS 


Inocula-| 


tion duchar- 


bonvirulent, |} 


culture dans 
le bouillon. 


poule défibrine. 


de sang de 


NOS DES ANIMAUX| INOCULATION 
du 


ot des expériences, | Youget du pore, 


[re Haperience 


Souris. 1/4°¢ — sous- 
I. De con-| cutané. 
trole. 

II. Souris. |1/4¢¢  sous- 
cutaneé. 

lt. = — L/4ec 
cutané. 

IV. — 1/400 
cutane. 


2° Haperience. 
Pigeons. 
trdle,| pectoral. 


{I. Pigeon. 
pectoral. 


3° experience. 
Pigeons. 


trole. 


‘ pectoral. 
IV.Pigeon. 


v= 


I. De con-|1/4c¢ dans le 


{/4ce dans le 


1/2c¢ dans le 


QUANTITE 
DU SANG 
de poule inoculé, 


1/2 goutte de 
sang. 


sous-|{ goutte de 


sang. 


sous-|2 gouttes de 


sang. 


de poule. 


du sérum avant ou 
apres le rouget de pore 


{ h. aprés le 
virus. 

en méme 
temps. 

15’ avant le 
virus. 


1cc de sang|S’ aprés le 


virus. 


III. De con-|4/2¢¢ dans le 


pect.gauche. 


pect.gauche. 


4 4/2cc sang] en méme 
pector.droit.{de poule, le ; 


temps. 


1/2c¢ dans le}2¢¢ de sang] en méme 
pector.droit.}de poule, le 


temps. 


Moment de )’injection |moRT 


APRES 
inoculation 
DU ROUGET. 


60 h. 


60 h. 


“nest pas 
mort. 
69 h. 


60 h. 


OBSERVATIONS 


Virus-pul- | 


pe de rate de 
sourismorte 
du rouget 
dans 48h. 
Inoculat . 
dans diffé- 
rents endr. 


Cu lt ure 
virulente du 
rouget dans 


bouillon, 


sang et virus 


dans tet 


méme pect. 


Culture 
non viru- 
lente dans le 
bouillon. 

‘Ces pi- 
geons ‘ont 
résistéaprés 
a des inocu- 
lationsvirul. 
successives. 


e-ser. & 


NOS DES ANIMAUX 


et des expériences, 


4° Hapérience. 
Pigeons. 
VI. De con- 
trole. 
VIL.Pigeon. 


Wan 


INOCULATION 
du 
rouget du pore. 


—______ 


1/2c¢ dans le 
pectoral. 

{/2ce dans le 
pectoral. 

1/2e¢ dans le 
pectoral. 


5° experience. 
Pigeons. 
1X. De con- 
trole. 
X.Pigeon. 


XI — 


1/2ce dans le 
pectoral. 

1/2¢¢ dans le 
pectoral. 


1/2cc dans le|2cc sane de 


pectoral. 


6° Haperience. 
Pigeons. 
XII. De con- 
trole. 
XIII. Pigeon. 


XIV. — 


1/4ce¢ dans le 
pectoral. 

{/4ec dans le 
pectoral. 

1/4e¢ dans le 
pectoral. 


{/4cc dans le|3/4°° sang de 


pectoral. 


1/4ce dans lejicc sang de 


pectoral. 


1/4ce dans lej2ce sang 


pectoral. 


QUANTIT« |Moment de l'injection 
DU SANG du sérum avant ou 
de poule inoculé, Japres l¢ rouget du pore 


___ 


méme 
lemps. 
en mireie 

temps. 


{ec de sang] en 
de poule. 
lec de sang 
de poule. 


MORT APRES 
inoculation 
DU .ROUGET 


“mest pas 
mort. 
72 h. 


1 1/2e¢ sang]3’ av. virus. 
de poule. 


poule. 


OBSERVATIONS 


La méme 
culture que 
dans Vexpé- 
rience précé- 
dente, sang 
et virus dans 
le méme 
pectoral. 


Pulpe de 
rate de sou- 
ris morte du 
rouget, 28h. 
aprés. Le 
sang dans 
le pectoral 
oppose, 


1/4ee sang de|10' ay. virus. 
poule. 
1/2cc sang de 


poule. 


poule. 


poule. 


poule. 


Culture du 
rouget viru- 
lent dans le 
bouillon. Le 
sang a. été 
inoculé dans 
le méme 
pectoral que 
le virus. 


Inoculation du rouget du pore et injection @extrait 
glycérimé du samg de poule. 


ee 


| 


NOS DES ANIMAUX|INOCULATION DU 


et des expériences. 


{reRaxperience. 
Souris. 


rouget du pore. 


ee 
eS | 


I. De con-]1/4¢¢. Rouget 


Quantité de l’extrait|Moment de I’injection 
de l'extrait 
elycériné avant ou 
apres le virus. 


glycériné du sang 
de poule. 


trole.| rate. 
Il. Souris. |1/4¢¢. Rouget]|!/2 goutte dextr.}1 h, avant le 
rate. glycerine, virus. 
ll — 4j4ec. Rouget/1 gtte d’extr.jen méme 
rate. glyceriné. | temps. 
IV. — {/4er. Rouget|2 gttes d’extr./15' avant le 


rate. 


glycériné. | virus. 


MORT APRES 
inoculation 
DU VIRUS 


i) 


OBSERVATIONS 


Inocula- 
tion de la 
pulpe de 
rate de sou- 
ris morte 
38 h. aprés 
inoculation. 


> tie aan 


sie 


\ 
Sia Sook 


Me aa ee 


4 


oe 


or ae 


4 


- 
et ee 


2e Experience. 
Souris. 
V. De con- 


3° Experience. 
Pigeons. 
X. De con- 


NOS DES ANIMAUX 


ot des expériences, 


trole. 


VI. Souris. 


trole. 


XI. Pigeon. 


INOCULATION DU 


rouget du pore, 


{/4cc, Rouget 


rate. 


4/4¢¢, Rouget 


rate. 


1/4°¢, Rouget 


rate. 


1/4cec, Rouget 


rate. 
1/4c. Rouget 
rate. 


Moment de Vinjection] morr APRES 
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1/4¢¢, Rouget 
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rate. 
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1/4e¢. Vextr.|{0" avant le virus 
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bouillon. 
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1/2°¢, Rouget}1 gtte d’extr. 
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1/2¢c. Rouget|3 gttes ext. 


bouillon. 
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10’ avant le virus 
10’ avant le virus 


10° avant le virus 
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tion de cul- 
ture durou- 
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ageée de 
deux jours. 


INFLUENCE DU SANG DE GRENOUILLE 


SUR LA 


RESISPANCE DES SOURIS CONTRE LE CHARBON 


Par M. re Dt ROUDENKO, bE Moscov. 


(Travail du laboratoire de M, Metchniko ff.) 


Lorsqu’il s’agit de l’action bactéricide que le sang, ou le sérum 
d’un animal réfractaire & une maladie infectieuse, exerce sur le 
microbe de celle-ci, on cite souvent les faits rapportés par 
MM. Ogata et Jasuhara '. ; 

Ces observateurs aflirment que le sang des animaux qui ont 
Vimmunité naturelle contre le charbon, tels que la grenouille, 
lerat etle chien, alténue la bactéridie quise développe dans cesang. 
Cette propriété atténuatrice serait tellement active, que les souris 
inoculées avec le charbon ne prennent pas Ja maladie, si on a eu 
soin de leur injecter une goutte de sang ou de sérum de gre- 
nouille ou une demi-goutle de sérum de chien. 

Pour nous former une opinion sur ce sujet, nous avons 
répété les expériences de MM. Ogata et Jasuhara sur I’influence 
du sang et du sérum sanguin des grenouilles dans l’infection 
charbonneuse des souris. Puisque les savanls japonais se sont 
servis de bactéridies qui ne tuaient que des souris, nous avons 
fait nos expériences avec le premier vaccin charbonneux de 
VInstitut Pasteur; nous avons méme choisi la variété la plus 
faible, qui n’est point mortelle pour toutes les souris. Nous nous 
sommes servis de cultures fraiches de ce vaccin dans du bouillon 
de veau sans peptone. 

Sur 22 souris, 9 ont servide témoins et n’ont regu que quel- 


4. Nous nous sommes servi du rapport de M. Loffler dans le n° 4 du Central- 
blatt fur Bacteriologie, 1891, p. 20. 
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ques gouttes, 0,25 ou 0,5’ de culture sous la peau. Toutes sont 
mortes dans un espace de temps quia varié de 1 a 11 jours, sauf 
une qui est restée vivante, bien qu’elle ait regu une quantité de 
0,5°° de culture. Mat 

Des 13 souris d’expérience une seule a survécu, elle avait 
recu une goutte de sang de grenouille, une heure apres Vinocu- 
lation avec quelques gouttes de culture charbonneuse. Les 
12 autres souris sont toutes mortes du charbon généralisé 
les unes avant, les autres apres leurs témoins. Le résultat a été 
le méme avec diverses doses (de 4 eoutte a 0,25°°) de sang 
défibriné ou de sérum de grenouille, soit que l’on injecte le 
sérum en méme temps que la culture charbonneuse, soit que 
injection soit faite séparément. 

Puisque la seule souris d’expérience qui a survécu a été 
inoculée dans les conditions les moins favorables (ie sang a été 


introduit une heure apres la bactéridie), il est évident que sa — 


résistance était aussi accidentelle que celle de la souris témoin. 

Vu Ja grande uniformité de nos résultats, nous avons trouvé 
inutile de prolonger ces expériences, dont la conclusion est 
diamétralement opposée alassertion de MM. Ogata et Jasuhara. 
On voit bien que le sang et le sérum de la grenouille ne sont point en 
état de préserver les souris, méme contre le virus charbonneux tres 
facble. 


SOURIS D'EXPERIENCE. _ SOURIS TEMOINS. 
ESE ee 
Poids Issue. Poids 
i F ‘ du du 
Quantité de cullure du Quantité de sang ou de Issue. cada- cada- 
der yaccin. sérum de grenouille injecté. vre. vre. 
gr. gr. 
0,ace 2 gouttes de sang. + Mort en 24,5 $+ Mort en 26,0 
' 4 jours. 2 jours. 
0,5 0,25 de sang. + en 24h. Survie. | 
0,25 2 gouttes de sang. + en 8 jours. 15,5 +end1jours. 47,0 
Quelques gouttes., 2 goultes de sang. + en 4 jours. 8,5 + en 5 jours. 9,0 
-— 2 gouttes serum. + en 24h. 9,5 + en 3jours. 9,0 


_ 2g. sérum 4 heure + en 8 jours. 9,0 
avant inoculation. 

— 4 ge. de sang 1 heure Survie. 
apres linoculation. 

—~ 4 g. de sang 4 heure + en 3 jours. 8,5 
avant Vinoculation. | 

— 1g. de sang 1 heure + en 6 jours. 9,0 T 
aprés linoculation. a 

— dee sérum, fen 4 jours. 9,0 +en2Q jours, 9,5 
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DE LIMMUNITE — IMMUNITE ACQUISE 


ET 


IMMUNITE NATURELLE 


DIRCOURS PRONONCE AU CONGRES D'HYGIENE BT DE DEMOGRAPHIE DE LONDRES 
/ 


SEANCE DU 12 AOUT (SECTION DE BACTERIOLOGIE), 


Par M. E.. ROUX. 


Messieurs, 


En invitant un éléve de M. Pasteur 4 parler aujourd’hui devant 
vous de ’immunité, le comité d’organisation de ce congrés s’est sou- 
venu (ue les progrés faits sur ce sujet, dans ces derniéres années, ont 
eu pour point de départ la découverte des virus atténués et des inocu- 
lations préventives. 

Comment, en effet, étudier Pimmunité si nous ne pouvons Ja 
donner a volonté? Nous devons done commencer par exposer rapi- 
dement les procédés immunisation; car c’est de ’immunité acquise 
que nous nous occuperons tout d’abord, puisqu’elle se préte mieux a 
une étude expérimentale. 

Autrefois laseule maniére de conférer l'immunité était inoculation 
du virus méme de ia maladie; seule la vaccination Jennerienne faisait 
exception. Au procédé d’immunisation, si souvent dangereux, qui 
consiste 4 employer le virus tel que la nature nous l’offre, M. Pasteur 
a ajouté celui des inoculations préventives par virus atténués. 

L’atténuation peut étre graduée au gré de l’expérimentateur, de 
facon a fournir des variétés de microbes plus ou moins actifs, mais 
capables de transmettre a leurs descendants leur virulence atténuée. 
Le nom de virus atténué doit étre réservé aux virus qui restent atté- 
nués dans leurs générations successives. Un virus peut, en effet, 
devenir inoffensif sans étre pour cela un virus atténué. Il suffit que les 
microbes qui le constituent soient atteints dans leur vitalité, qu’ils 
germent lentement, pour ne causer aucun mal aux animaux; mais ce 
virus ainsi modifié retrouve aussildt ses qualités meurtriéres quand il 
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est rajeuni par la culture; au contraire, l’atténuation véritable est héré- 
ditaire. 

M. Pasteur a fait connaitre deux méthodes principales pour atté- 
nuer les virus, & savoir : l’action prolongée de l’air sur les cultures 
faites & une température convenable et le passage par des espéces 
animales différentes. On a employé dans le méme but Vaction de la 
chaleur, des anliseptiques, de ’oxygéne comprimé, de la dessiccation 
et de la lumiére. Tous ces procédés, Messieurs, vous sont familiers et 
leurs auteurs vous sont bien connus; je ne les décrirai donc pas, je me 
bornerai a faire remarquer qu’en général, pour obtenir une atténuation 
vraie, il faut que l’action atténuatrice s’exerce Jentement; les actions 
rapides et brutales peuvent rendre un virus inoffensif, il est excep- 
tionnel qu’elles lui impriment V’atténuation héréditaire. 

Quelle que soit, d’ailleurs, la maniére dont il est préparé, le virus 
atténué pour conférer l’immunité est introduit dans le corps; il faut 
qu’il vive au contact des tissus de l’animal pour le préserver. L’im- 
munisation par virus vivant a été découverte la premiére et elle est 
encore la seule employée pratiquement; mais, depuis quelques années 
nous connaissons un autre procédé pour donner |'immunité. Dans cette 
méthode nouvelle, au lieu d’injecter aux animaux la culture vivante, 
on sépare les microbes qu’elle contient, ou bien on les fait périr, pour 
ne garder que les produits qu’'ils ont élaborés pendant leur vie. Ce mode 
d’'immunisation est appelé vaccination chimique par opposition & 
la vaccination microbienne, il a été tenté d’abord par M. Pasteur pour 
le choléra des poules et par M. Toussaint pour le charbon. M. Chau- 
veau a puissamment contribué a l’établir. Mais, la vaccination chi- 
mique a été définitivement démontrée par les recherches de MM. Sal- 
mon, Woolridge, Beumer, Gharrin, Chamberland et Roux, Chan- 
temesse et Widal, Gamaleia, C. Fraenkel... 

Il n’est donc pas nécessaire, pour que l'état réfractaire soit acquis, 
que les microbes pénétrent dans le corps, il suffit que les substances 
préparées dans les cultures artificielles y soient introduites. Si donc, 
en pullulant dans l’organisme, les microbes donnent limmunité, c’est 
sans doute parce qu’ils y fabriquent ces mémes produits chimiques que 
nous trouvons dans les cultures in vitro. 

Lorsque les cultures privées de microbes sont injectées a dose trop 
forte, elles provoquent chez les animaux des symptdmes tout a fait 
semblables & ceux que l’on observe dans la maladie spontanée. D’ot 
il est naturel de conclure que les microbes parasites agissent par leurs 
produits chimiques, véritables poisons spécifiques pour chacun d’eux, 
et qui déterminent chez l'homme et chez les animaux le tableau symp- 
tomatique de la maladie. La virulence des microbes est non seulement 
leur aptitude & vivre dans le corps des animaux, mais encore la pro- 


DE L’IMMUNITE. 519 


-priété qu’ils ont d’y former des toxines. Plus les microbes sont viru- 
lents, plus ils sont toxigénes, et parmi eux, ceux qui causent les mala- 
dies les plus terribles se distinguent comme fabricants de poisons 
particuliérement actifs. La maladie infectieuse est done un empoison-_ 
nement; la source du poison est le microbe installé dans les tissus; il 
y élabore sa toxine aux dépens de la substance méme de l’étre vivant 
qu'il va faire périr. Une preuve qu'il en est ainsi, c’est que nous pou- 
vons retirer du cadayre Jes poisons gue nous trouvons dans les cultures. 

La culture stérilisée d’un microbe virulent donne, suivant les doses, 
la maladie ou l’état réfractaire. La connaissance des substances conte- 
nues dans ces cultures est done d’une importance trés grande pour 
Pétude de l’immunité. Pour mettre leur action en évidence, il faut 
supprimer celle du microbe vivant quiles accompagne. Nous pouvons, 
par exemple, tuer le microbe par la chaleur ou le séparer mécanique- 
ment par la filtration, 4 la condition toutefois qu’en nous débarrassant 
des bactéries, nous n’altérions pas, du méme coup, les substances 
qu'elle ont formées. Les produits microbiens sont souvent trés alté- 
rables : si quelques-uns supportent des températures élevées, il en est 
d'autres qui sont déja modifiés 4 50°, température impuissante a tuer 
stirement les microbes; or il suffit que quelques-uns persistent pour 
que la conclusion de Vexpérience soit faussée. La filtration sur la 
bougie Chamberland rend de grands services dans ces recherches, mais 
elle n’est pas toujours applicable; elle retient shrement les microbes, 
mais parfois elle arréte aussi les matiéres chimiques qui restent fixées 

a la terre poreuse. Les bactériologistes sont done souvent embarrassés 
pour savoir si un liquide contient ou non de ces corps délicats que les 
manipulations détruisent: cela est surtout vrai quand on opére sur le 
sang ou les liquides de lorganisme. Un procédé qui nous a réussi 
consiste 4 tuer les microbes par des essences. Celles-ci n’altérent point 
les matiéres albuminoides ni les diastases, et elles ont un pouvoir anti- 
septique trés énergique, ainsi que l’ont établi M. Koch, M. Chamberland 
et d’autres expérimentateurs. Les essences d’ail et de moutarde, par 
exemple, malgré leur faible solubilité dans les liquides, font prompte- 
ment périr les microbes qui ne forment pas de germes. De plus, ces 
essences sont volatiles; quand elles ont agi, on évapore le liquide dans 
le vide, il reste un résidu qui n’a subi aucune réaction brutale et qui 
renferme les produils microbiens fixes. Du sang charbonneux, de la 
pulpe de rate charbonneuse traités par l’essence de moutarde donnent 
aux moutons et aux lapins limmunité contre le charbon. Pour 
obtenir ce résultat avec les mémes liquides filtrés ou chauffés & 58°, 
il faudrait en injecter des doses bien plus fortes. M. Foa a trouvé 
dans les organes des lapins morts de pneumonie des produits capables 
de donner l’immunité contre cette maladie : il est facile de réaliser 
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cetle vaccination chimique avec la rate et le sang d’un lapin pneumo- 
nique aprés qu’on a tué les pneumocoques par lessence. Nous pensons 
que l'usage de ces antiseptiques volatils pourra rendre des services 
dans bien des cas *. 

Une autre difficulté dans l'étude des produits microbiens, c’est qu’ils 
ne se forment pas toujours dans nos milieux artificiels. Dans les cultures 
du bacillus anthracis en bouillon, il n’y a pas de matiéres actives en 
quantité appréciable; elles sont, au contraire, faciles 4 mettre en évi- 
dence dans une culture faite dans du sang défibriné, surtout si on a 
pris comme semence la bactéridie asporogéne dont on peut ensuite faci- 
lement se débarrasser. Les microbes n’élaborent donc pas les mémes 
produits dans tous les milieux, et tel qui fait facilement des poisons dans 
le corps des animaux n’en forme plus que trés peu dans nos bouillons 
nutritifs. 

Quelle est la nature de ces corps actifs préparés par les microbes, 
el qui jouent un role si important dans Ja production de Pimmunité? 
Au début des travaux sur ce sujet, on était disposé a les considérer 
comme des alcaloides, et M. Brieger a isolé plusieurs ptomaines des 
cultures microbiennes. Aujourd’hui on a reconnu que, dansla majorité 
des cas, les substances actives sonl des matiéres protéiques et se 
rapprochent des diastases. Leur activité est tout a fait comparable a 
celle des enzymes; dans les liquides les plus toxiques elles n’existent 
souvent qu’en quantité inpondérable. Elles sont difficiles a isoler et 
encore trop peu définies comme espéces chimiques pour que leur 
analyse nous renseigne d’une facon précise. Nous devons applaudir 
aux efforts des expérimentateurs tels que MM. Brieger, Woolridge, 
Hankin qui ont entrepris de les préparer. Il serait, en effet, du plus 
haut intérét de les avoir 4 l'état de pureté pour bien régler leur action, 
surtout si, comme il est permis de le prévoir, elles entrent dans !a 
thérapeutique. 

Nous avons dit, Messieurs, qu’une méme culture privée de microbes, 
pouvait, selon les doses injectées, élre vaccinante ou toxique. Les 
substances qui tuent sont-elles les mémes que celles qui immunisent ? 
Vous concevez toute importance d’une semblable question; en effet, 

1. La macération de jéquirity introduite sous la peau des lapins les tue rapide- 
ment et a tres petites doses. Les animaux aussi intoxiqués sont souvent envahis 
par des microbes, méme non pathogénes, qui se trouventdansle liquide injecté. Pour 
éviter ces infections secondaires, nous avons préparé des solutions de jéquiritine 
dépourvues de microbes au moyen de l’essence de moutarde, sans que la substance 
active, si délicate, soit altérée. Cette jéquiritine a beaucoup d’analogie avec certains 
polsons microbiens, ou encore avec les venins; aussi son étude est interessante 
pour les microbiologistes. On peut donner l'immunité pour le poison du jéquirity 
comme pour les toxines des microbes. On y réussit, chez les lapins, en injectant 


dabord la macération de jéquirity traitée par les alcalis. Elle devient ainsi beaucoup 
moins toxique et elle les rend plus résistants a Ja jéquiritine ordinaire. 


nN 
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sila matiére vaccinante est différente de la matiére toxique, il suffira 
de Visoler de celle-ci, pour conférer avec elle ’immunité sans danger. 
M. Bouchard pense qu’il en est ainsi, et son idée est trés séduisante. IIL 
n’y a rien dimpossible, a@ priori, & ce qu’un microbe en vivant dans 
un milieu y produise plusieurs corps, les uns bienfaisants, les autres 
nocifs. MM. Charrinet Arnaud ont donné Pimmunité aux lapins contre 
la maladie pyocyanique avec des substances retirées des cultures et 
qui ne paraissaient plus toxiques; cependant la partie de la culture qui 
renfermait le poison vaccinait 4 petite dose. M. Ch. Friinkel rend les 
cobayes réfractaires ala diphtérie en leur injectant le liquide toxique 
des cultures chauffé a 65°; M. Roger constate que les cultures d’érysi- 
péle chauffées 4 100° sont toxiques et ne vaccinent pas, mais qu’elles 
donnent l'immunité apres avoir été portées 4 110°. Dans ces deux cas 
la chaleur aurait détruit le poison et laissé le vaccin. On ne peut 
cependant pas dire que l’on ait encore complétement réussi 4 séparer 
la fonction préservatrice de la fonction toxique. Les substances vacci- 
nantes dérivent probablement des toxines modifiées et d’ailleurs elles ne 
sont point inoffensives a fortes doses. 

L’immunité produite par les vaccins chimiqués est-elle aussi dura- 
ble que celle qui est donnée par les vaccins vivants ? Nous manquons 
d’expériences assez étendues pour nous prononcer définitivement, nous 
pouvons dire toutefois que, pour le charbon et la pneumonie, |’état 
réfractaire donné par les microbes vivants persiste plus longtemps que 
celui quiest conféré par les produits solubles. 

Au début des essais sur la vaccination chimique, on pensait qu’elle 
donnerait une sécurité plus grande que la yaccination microbienne, 
puisqu’elle n’introduit rien de vivant dans le corps et qu’avec elle il 
n’y a pas 4 redouter ces retours a la virulence que l’on peut craindre 
avec les virus atténués. On n’a pas été longtemps a s’aperceyoir que 
injection des produits microbiens n'est pas sans danger, méme quand 
on ménage les doses; certains, quisont bien supportés d’abord, agissent 
a longue échéance et causent des dégénérescences qui peuvent deyvenir 
meurtriéres. 

Maintenant, Messieurs, que nous avons passé en revue les divers 
procédés d'immunisation, demandons-nous comment ils agissent et 
guels sont les changements qui font d'un animal réceptif un animal 
réfractaire? On a comparé tout d’abord les modifications produites 
dans l’organisme immunisé a celles qui ont lieu dans un milieu inerte 
ou les microbes ont vécu. Dans cette conception simple, lindividu sen- 
sible & Ja maladie est un milieu de culture favorable, et l’individu rendu 
réfractaire est un milieuimpropre ala vie du microbe. Celui-ci, en vivant 
une premiére fois dans le corps, a épuisé certains matériaux qui lui 
sont nécessaires, ou bien il y a laissé certaines substances qui !ui sont 
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nuisibles. Les expériences que nous avons rapportées, sur la vaccina- 
tion chimique, ont définitivement écarté la premiére explication en 
méme temps qu’elles ont fourni un appui a la seconde. Ces substances 
empéchantes que l’on invoquait tout d’abord a titre d’hypothése, sont 
précisément ces produits que les microbes élaborent dans Yorganisme 
des animaux comme dans les milieux artificiels, et qui donnent l’im- 
munité. Restés dans les tissus ils entraveraient une nouvelle croissance 
des virus et produiraient état réfractaire. Pour vérifier s’il en est ainsi, 
retirons un peu de sang des vaisseaux d’un lapin vacciné contre le 
charbon et ensemencons-le avec de la bactéridie. Celle-ci y pullule 
rapidement : iln’y a donc pas dansle sang de cet animal réfractaire au 
charbon de substance qui s’oppose a la vie du bacille de cette maladie. 
Cette expérience est grossiére, il est vrai, car il y a une différence trés 
grande entre-le sang circulant dans les vaisseaux et celui qui est sorli 
du corps. Pour la faire d’une facon plus délicate, mettons la bactéridie 
- sous la peau de l’oreille ou dans la chambre antérieure de l’ceil de 
notre lapin vacciné, elle y croit trés bien, elle donne un grand nombre 
de bdtonnets dans les premiéres heures, mais elle ne se généralise 
pas. Le corps des animaux qui ont immunité n’est done pas un milieu 
impropre au développement du virus. 

Pourquoi celui-ci ne s’y répand-il pas? On en a cherché la raison 
dans l’action nuisible que certaines humeurs de l'économie exerceraient 
sur les microbes, action qui a été désignée sous le nom de bactéricide. 
Les bacilles du charbon, par exemple, périssent en grand nombre si 
on les met en contact avec du sang défibriné de lapin. [1] est aisé de le 
constater : introduisons des bactéridies dans du sang, prélevons aussitot 
un yolume connu du mélange et ensemengons-le dans de la gélatine 
que nous élalons sur des plaques. Le nombre des colonies nous fait 
connaitre la quantité de bacilles au début de Vexpérience. Une 
seconde numération nous montre, que déja aprés une demi-heure de 
contact avec le sang, beaucoup de bactéridies ont péri, car les colonies 
sont bien moins nombreuses qu’au premier ensemencement. Ces expé- 
riences, faites d’abord par M. Fodor, ont été vérifiées et étendues par 
MM. Nuttal et Nissen. M. Buchner, pénétrant plus avant dans cette étude, 
a fait voir que dans le sang, c’est surtout le sérum qui possede la 
propriété de nuire aux bactéries. De ce que le sang du lapin est bactéricide 
pour le bacillus anthracis, il n’y a rien A conclure sur le mécanisme 
de l’'immunité, puisque le lapin n’est pas réfractaire au charbon. Mais 
bientot cette propriété bactéricide a été étudiée chez les animaux 
naturellement réfractaires et chez les animaux immunisés; on a 
avancée que chez eux elle était beaucoup plus marquée que chez les 
animaux réceplifs, Gest M. Charrin qui a porté le premier la question 
sur ce terrain en cultivant par comparaison le bacille pyocyanique 
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dans le sérum de lapins vaccinés et dans le sérum de lapins neufs. La 
culture se fait bien dans les deux cas, mais elle subit dans le sérum 
de l'animal réfractaire des modifications spéciales. 

Le travail le plus complet sur la propriété bactéricide des humeurs, 
est celui de MM. Behring et Nissen, qui ont examiné V’action du sérum 
d’un grand nombre d’animaux sur les microbes pathogénes; c’est done 
lui que nous emprunterons nos exemples. Lechien, réfractaire au char- 
bon, fournit un sérum qui n’est pas nuisible aux bactéridies, ainsi que 
MM. Charrin et Roger V’avaient déja signalé, tandis que le lapin, qui 
prend le charbon, donne, surtout s’il est vieux, un sérum bactéricide 
pour le méme microbe. Le sérum d’un mouton vyacciné contre le 
charbon, n’est pas plus bactéricide vis-A-vis du bacillus anthracis que 
le sérum d’un mouton neuf. De méme, M. Lubarsch a retiré du corps 
dun lapin ua sérum trés meurtrier pour la bactéridie, et cependant 
ce lapin a succombé, quand il a été inoculé du charbon, aprés quiil 
était déja rétabli de la saignée qu’on lui avait pratiquée. Nous pour- 
rions multiplier ces exemples qui prouvent qu'il n’y a pas toujours 
concordance entre la propriété bactéricide des humeurs et ’immunité 
soit naturelle, soit artificielle. 

Mais les faits les plus intéressants 4 examiner sont ceux ot l'accord 
existe entre l’état réfractaire et le pouvoir microbicide. MM. Behring 
et Nissen ont trouvé que le sérum du cobaye sensible a l’action du 
vibrio Metchnikowti, n’est pas bactéricide pour ce microbe, tandis que 
le sérum du méme animal vacciné lest au plus haut degré. Rien n’est 
plus saisissant que la démonstration qu’ils donnent de ce fait : le sérum 
de l’animal immunisé tue les vibrions en quelques heures. Cet elfet si 
marqué in vitro, devrait étre plus rapide encore dans le corps de 
Yanimal réfractaire. ll n’en est rien, et M. Pfeiffer a vu que le vibrio 
Metchnikowii, introdait sous la peau d’un animal vacciné, était encore 
vivant aprés 90 heures. M. Metchnikoff a maintes fois constaté que le 
vibrion se cultivait dans le tissu cellulaire de cobayes absolument réfrac- 
taires a la septicémie vibrionienne. Méme aprés 48 heures, il a vu que 
les vibrions étaient vivants dans l’exsudat et quwils se développaient. 
dans celui-ci lorsqu’il était retiré du corps. Voici done que cette action 
bactéricide, si active en dehors du corps, ne s’exerce que bien mal 
dans l’organisme lui-méme. 

M. Behring recommande a tous ceux qui veulent se convaincre du 
pouvoir bactéricide des humeurs, d’étudier & ce point de vue le 
sérum du rat. La bactéridie filamenteuse que lon méle a ce sérum 
meurt trés vite, les spores de charbon qu’on y ajoute n’y donnent, le 
plus souvent, aucune culture; de sorte que le sérum du rat agit sur le 
bacille du charbon comme un véritable antiseptique. Cette action 
énergique ne s’exerce pas seulement in vitro, mais aussi dans l’orga- 
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nisme. Des souris inoculées avec des spores mises en suspension dans 
du sérum de rat, prennent le charbon avec un long retard ou ne le 
prennent pas, ainsi que M. Hankin l’a montré. Cependant, les souris 
sont parmi les animaux les plus sensibles au charbon, et il faut que 
l'action thérapeutique du sérum de rat soit bien puissante pour les 
préserver. Le rat est, dit-on, un animal réfractaire au charbon et la 
propriété bactéricide exceptionnelle de ses humeurs est d’accord avec 
Vimmunité dont il jouit. ~ 

Et d’abord, Messieurs, le rat blanc qui sert dans ces expériences 
est-il aussi résistant-au charbon qu’on Je répéte souvent? MM. Loeffler, 
Straus, Lubarsch, Metchnikoff et bien d'autres expérimentateurs ont 
fait périr des rats du charbon. Ils résistent mieux que nos autres ron- 
geurs de laboratoire, maisilssuccombent fréquemment malgréleursérum 
microbicide. D’ailleurs, le pouvoir bactéricide de leur sérum ne corres- 
pond pas nécessairement au degré de leur résistance au charbon; les 
jeunes rats, qui ont une réceptivité plus grande, donnent cependant un 
sérum qui agit parfois comme celui des rats adultes. Mais ce qui prouve 
bien que les choses ne se passent pas dans l’étre vivant comme en 
dehors de Vorganisme, c’est que les spores ou les bactéridies 
adultes croissent toujours quand on les introduit sous la peau dun 
rat; en quelques heures elles donnent un cedéme volumineux qui peut, 
il est vrai, disparaitre dans la suite. Si on porte la bactéridie dans le 
corps du rat, au point méme ow le pouvoir bactéricide doit s’exercer 
avec le plus d’intensité, c’est-a-dire dans le sang, l'animal meurt le 
plus souvent du charbon aprés un temps plus ou moins Jong. Nous 
avons vu, M. Metchnikoff et moi, des rats, dont le sang empéchait 
évolution de la bactéridie chez des souris, périr du charbon aprés 
Vinfection par la jugulaire. Bien plus, des bactéridies, mélangées au 
sérum d’un rat, sont injectées sous la peau d’un autre rat : ce dernier 
n’éprouve aucun mal, n'a pas d’cedéme, tandis que le rat fournisseur 
du sérum thérapeutique succombe au charbon. Le sang, dans ce cas, 
manifestait au dehors du corps des propriétés microbicides qu’il n’avait 
pas dans l’organisme. Nos rats avaient un sérum capable de préserver 
les souris du charbon, mais impuissant A les sauver eux-mémes. 

Pour MM. Ogata et Jasuhara le sang de la grenouille et du chien 
sont si actifs pour détruire la bactéridie charbonneuse, qu'une seule 
goulle, ou une demi-goutte, préserve une souris du charbon si 
on la lui injecte sous la peau, méme cing heures aprés J’infection. 
Malgré plusieurs essais, nous n’avons pas pu reproduire ces surpre- 
nants effets thérapeutiques. 

Cependant, Messieurs, il est certain que l’on peut retirer du corps 
des substances protéiques nuisibles aux bactéries; M. Hankin les a 
préparées et a montré leur action. Leur connaissance conduira sans 
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doute 4 d'importantes conséquences thérapeutiques, mais elle ne nous 
explique pas limmunité. On trouve ces protéides défensives dans la 
rate du lapin sensible au charbon et dans celle du rat plus résistant. 
Il semble méme. qu’elles n’ont toute Jeur activité que lorsqu’elles sont 
isolées des organes au moyen des réactifs. Prenons la rate d’un rat qui 
vient d’étre sacrifié, au lieu dela traiter par une solution de sulfate de 
soude.et de précipiter par l’alcoo], broyons-la rapidement avec de l’eau 
pure et ajoutons des bactéridies au liquide ainsi obtenu. Une souris 
quiregoit ce mélange périt du charbon comme la souris témoin. 

Le probleme. de Vimmunité n’est pas. résolu par le pouvoir 
bactéricide des humeurs, peut-étre sera-t-il expliqué par une autre 
propriété que l’on anommeée atténuatrice? Les virus introduits dans le 
corps des animaux réfractaires y perdraient leur virulence et devien- 
draient inoffensifs. Cette atténualion se produirait et dans le cas de 
Vimmunité naturelle et dans celui de Vimmunité acquise. C’est ainsi 
que l’on a avancé que les bacilles du charbon perdent leur virulence 
dans le corps de la grenouille qui est insensible a celle maladie ;, mais 
M. Lubarsch a pu retirer des bactéridies tout a fait actives du corps 
d'une grenouille, trente-trois jours aprés les y avoir introduites. Dans 
ces expériences, on reprend dans les tissus de l’animal réfractaire les 
microbes que ]’on y a insérés; beaucoup peuvent avoir péri et on est 
exposé a faire linoculation d’épreuve avec. un petit nombre de microbes 
plus ou moins modifiés. Silanimal qui les regoit ne succombe pas, il ne 
faut pas en conclure qu'il y a eu atténuation. Pour éviter celle cause 
@erreur il faut faire d’abord une culture: sile virus a été réellement 
atténué dans le corps, sa culture sera atténuée. En opérant ainsi, 
M. Lubarsch n’a vu qu’exceptionellement la bactéridie atténuée par un 
séjour prolongé dans l’organisme de la grenouille et du chien. Les 
expériences si connues du laboratoire de M. Pasteur, sur le retoura la 
virulence, ont appris que pour rendre leur activité aux microbes atté- 
nués il n’y a qu’a les faire passer par des. espéces animales de plus en 
plus résistantes. Ainsi, le charbon qui a passé par le boeuf est plus viru- 
lent que celui quia passé par le cobaye, et celui qui a passé par le chien, 
animal réfractaire, est plus meurtrier encore. Nous avons préparé, 
autrefois, M. Chamberland et moi, un charbon d’une virulence exces- 
sive pour les lapins et les moutons en cultivant la bactéridie sur une 
série de jeunes poulets de plus en plus agés; M. Metchnikoff a augmenté 
V’activité de la méme bactéridie en la faisant passer par des pigeons, 
ces oiseaux sont cependanl assez résistants au charbon. Une observa- 
tion du laboratoire de M. Pasteur a montré que le microbe du choléra 
des poules, aprés un long séjour dans un abcés formé chez un cobaye 
réfractaire, était encore mortel pour les poules adultes. 

Dans Je corps des animaux qui ont acquis l’immunité, les virus ne 
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s’affaiblissent pas davantage; il y a de nombreux exemples qui prouvent 
plutot qu’ils s'y renforcent. M. Metchnikoffa inoculé le charbon dans 
la chambre antérieure de |’ceil et sous la peau de lapins réfractaires, 
la bactéridie y est restée virulente, car, portée directement sous la 
peau d’autres lapins, elle les a fait périr rapidement. L’organisme 
réfractaire finit par tuer les virus, mais iln’exerce point sur eux cette 
influence atténuatrice par laquelle on a voulu expliquer limmunité*. 

Messieurs, une des découvertes les plus intéressantes qui aient été 
faites dans ces derniers temps, et qui est présente 4 tous vos esprits, 
est celle de MM. Behring et Kitasato. [ls ont trouvé que le sang des 
lapins vaccinés contre le tétanos avait la propriété de neutraliser le 
poison tétanique. Ce sang, ou le sérum qu’on en retire, est capable 
non seulement de détruire de graudes quantités de toxine tétanique in 
vitro, mais aussi de donner aux souris l'immunité contre la maladie. 
Voici, Messieurs, un fait que tout le monde peut aisément vérifier et 
qui est assurément inattendu. L’immunité des lapins vaccinés contre 
le tétanos serait due 4 la présence dans le corps de cette substance 
toxinicide, véritable contrepoison d'une admirable efficacité. Une 
substance toxinicide analogue se trouverait aussi, d’aprés M. Behring, 
chez les animaux réfractaires 4 la diphtérie. Existe-t-il de semblables 
contrepoisons pour les autres maladies infectieuses *, et pouvons-nous 
fonder sur eux une explication salisfaisante de l’immunité? Remar- 
quons, d’abord, que le tétanos comme la diphtérie, sont deux maladies 
trés spéciales, d’un type bien différent des infections ordinaires; les 
microbes qui Jes causent ne se répandent pas dans le corps, ils restent 
au point ou ils ont été introduits et n’agissent que par leurs toxines 
qui diffusent dans l’organisme. Il y a une différence trés grande entre 
ces maladies toxiques par excellence et celles ou la mort ne survient 
que lorsque le parasite s’est multiplié d'une fagon prodigieuse dans le 
sang et dans les organes. Une explication de ’immunité qui convient 
pour le tétanos et la diphtérie ne doit pas étre étendue, sans examen, 
a toutes les maladies infectieuses. D’ailleurs, les expériences de 
M. Vaillard ont montré que ’immunité pour le tétanos pouvait exister 


1. Une expérience, moins probante sans doute au point de vue qui nous occupe, 
mais assurément tres originale, a été faite par M. Nocard. Les chévres laitiéres suc- 
combent facilement au charbon, si on leur injecte de la bactéridie virulente dans 
la mamelle, par le conduit du trayon, sans produire de blessure. La méme inocu- 
culation est inoffensive chez une chévre vaccinée; mais la bactéridie introduite 
dans la glande y reste vivante pendant un temps encore indéfini (plus de deux 
mois). Le lait de chaque traite est charbonneux; inoculé a des moutons, il leur 
donne un charbon mortel. Pendant cette longue série de générations dans une 
humeur d’un animal immunisé, le bacillus anthracis n’a pas ¢té affaibli. 

2. D’aprés les expériences de MM. Foa et Carbone sur la pneumonie, le sérum 
des lapins vaccinés est capable d’arréter le développement de la maladie chez des 
animaux déja inoculés avec le pneumocoque, 
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‘sans qu'il y ait pouvoir toxinicide du sang et des humeurs. Les poules 
sont absolument réfractaires au tétanos, le microbe et sa toxine sont 
saps effet sur elles, cependant le sang des poules n’est pas toxinicide. 
U1 n’acquiert ce pouvoir que sil’on a injecté ala poule du poison téta- 
nique et il est alors d’autant plus marqué que l’on a donné davantage 
de toxine. La substance qui neutralise le poison tétanique n’existe 
done pas naturellement chez la poule réfractaire; elle provient de la 
toxine tétanique introduite dans son corps. Méme chez les lapins vac- 
cinés contre le tétanos, le pouvoir toxinicide tient 4 la maniére dont 
Vimmunité leur est donnée. Il existe, quand l'état réfractaire a été pro- 
duit par Vinjection de liquide toxique chauffé a 60° ou traité par le 
trichlorure @iode ou bien encore par Viode seul; mais, on ne le 
constate pas si ’immunité a été conférée par linoculation, sous la 
peau dela queue, de spores tétaniques privées de toxine et additionnées 
d’acide lactique ‘. 

Considérons maintenant, d’autres maladies a toxines, la septicémie 
vibrionienne par exemple. M. Gamaleia nous a appris que les cobayes 
vaccinés contre cette affection, sont aussi sensibles au poison du vibrio 
Metchnikowit que les cobayes neufs. MM. Charrin et Gamaleia ont 
constaté la méme chose pour la maladie pyocyanique. De méme 
M. Selander, dans son étude sur le Hog-Cholera, fait périr les lapins 
réfractaires au microbe, avec des doses de poison égales a celles qui 
tuent les lapins ordinaires. Dans ces casil n’y a pas de propriété toxi- 
nicide chez les animaux vaccinés. 

Malgré le grand intérét qu’il présente, ce pouvoir toxinicide, qui 
promet les plus beaux résultats pour la thérapeutique, n’est pas assez 
général pour que l’on puisse appuyer sur lui une théorie de lim- 
munité. 

Jusquwici, Messieurs, les explications de l'immunité que nous avons 
examinées s’appuient surtout sur des expériences faites en dehors de 
Vorganisme vivant. Considérons maintenant ce qui se passe dans le 
corps méme et cherchons, par comparaison, ce que deviennent les 
virus introduits dans les tissus d’un animal réceptif et dans ceux d’un 
animal qui a l’immunité. Inoculons sous la peau, a la méme heure, la 
bactéridie virulente a un lapin ordinaire et 4 un lapin vacciné. Retirons 
de temps en temps l’exsudat, qui se forme au point de l’inoculation, 
pour le regarder au microscope. Chez le lapin sensible au charbon, 
déja aprés quelques heures, les bacilles ont pullulé, et un edéme s’est 
formé; le liquide qui le constitue est transparent, il contient des 


bes 


bacilles et 4 cOté de ceux-ci des leucocytes. Peu a peu l’cedéme aug- 


4. M. Vaillard a aussi constaté que l'immunité contre le tétanos pouyait étre 
héréditaire. il l’a trouvée chez des cobayes et des lapins issus de parents rendus 
réfractaires par l’injection de toxine tétanique chauffée a 60°, puis de toxine active. 
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mente, les ganglions voisins se tuméfient, les bacilles passent dans le 
sang; alors, la mort est proche. Chez le Japin vacciné, les bactéridies 
se développent aussi dans les premiers moments; le liquide exsudé, 
clair d’abord, se trouble ensuite, il renferme des cellules migratrices 
qui deviennent de plus en plus nombreuses, tandis que Jes bacilles libres 
diminuent. Bienlot, on ne trouve presque plus de batonnets entre 
les cellules, la plus grande partie est contenue dans les leucocytes. 
Quelques-uns de ceux-ci en sont comme remplis et dans leur intérieur 
on voit les bactéridies se modifier. Pendant que ces phénoménes se 
passent au point d’inoculation, le lapin ne manifeste aucun malaise, 
et il ne prend point le charbon. Si nous répétons les mémes observations 
non plus sur un lapin vacciné, mais sur un chien, animal naturellement 
réfractaire, nous assisterons au méme spectacle. Que l’immunité soit 
acquise ou qu’elle soit naturelle, nous constatons le méme afflux de 
leucocytes, le méme englobement des baeilles. 

M. Metchnikoff, quia découvert tous ces faits, a donné aux cellules 
qui dévorent les microbes le nom expressif de phagocytes. La propriété 
essentielle des phagocytes, c’est d'avoir des mouvement amiboides qui 
leur permettent d’introduire les corpuscules élrangers dans leur inté- 
rieur. Les diverses variétés de globules blancs, les cellules endothéliales 
sont des phagocytes. Ces cellules ont une origine commune, le méso- 
derme; elles ont aussi une propriété commune qui est de pouvoir 
digérer les corps qu ‘elles ont ingérés. De toutes les cellules des animaux 
supérieurs, elles sont les seules qui.manifestent encore la digestion 
intra-cellulaire. En effet, si nous suivons le sort des bactéridies dans 
Vintérieur des phagocytes, nous voyons qu’elles y subissent une série 
d’altérations spéciales, bien différentes de celles. qu’elles éprouvent 
quand elles périssent dans les cultures. C’est d’abord un gonflement, 
puis un effacement des contours, suivis d’une digestion véritable. 

Ces faits, Messieurs, ne sont pas particuliers au charbon, ils se 
produisent de méme avec tous les microbes pathogénes, soit que nous 
inoculions les microbes virulents 4 des animaux résistanis, soit que 
nous injections des microbes atténués & des animaux sensibles. Plus 
animal sera réfractaire, plus les microbes seront rapidement englobés 
par les leucocytes. Mais si, au contraire, l’animal ne résiste pas, si 
Vinfection est rapide, les microbes restent libres; il n’y a pas de pha- 
gocytose. 

Il semble done que les phagocytes soient chargés de la défense de 
Porganisme et quils engagent une lutte véritable contre les parasites. 


Mais, dira-t-on, il y a des maladies ot les microbes se trouvent 


surtout dans les cellules et qui sont cependant mortelles. Qui ne sait, 
que dans la septicémie des souris et le rouget des pores, les bacilles 
sont en grand nombre dans les leucocytes? Dans la tuberculose, dans 
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la lépre, les cellules sont le siége habituel des bacilles, et ces affections 
sont des plus graves, malgré la phagocytose intense qu’on y observe. 
Cela prouve, Messieurs, que les phagocytes, comme tous les moyens 
de défense, sont parfois impuissants. Ils ont fait de leur mieux en 
englobant les microbes, mais ceux-ci se sont adaptés au milieu intérieur 
des cellules et ils ont triomphé. Il ne suffit pas, en effet, que les 
microbes soient absorbés pour que l’organisme soit sauyé, il faut qu’ils 
soient digérés. Méme dans ces cas, ov Ja lutte ne tourne pas a l'avantage 
de Vorganisme, ce sont encore les phagocytes qui l’ont entreprise. On 
voit souvent, dans la tuberculose et la lépre, des bacilles qui ont subi, 
dans l’intérieur des cellules, des altérations qui attestent qu’il y a eu 
résistance. La théorie des phagocytes dit bien qu’il y a combat entre 
les microbes et les cellules, mais elle ne prétend pas que celles-ci 
doivent toujours ’emporter. 

La phagocytose s’exerce chez les animaux réfractaires et elle ne se 
fait pas, ou se fait incomplétement, chez les animaux réceptifs. Je crois 
que ce fait n’est plus contesté par personne. Mais, quelle interprétation 
faut-il en tirer ? L’immunité est-elle la conséquence de cette propriété 
des cellules d’englober les virus, ou cette absorption des virus par les 
cellules n’est-elle possible que parce que l’immunité existe déja? Nous 
savons, en effet, que les leucocytes saisissent volontiers les corps 
inertes qu’ils rencontrent, les débris d’organes comme la poudre de 
carmin ou celle de charbon. Si, dans l’organisme réfractaire, ils 
englobent les microbes, c’est peut-étre parce que ceux-ci sont dans des 
conditions défavorables et restent quasi inertes dans ce milieu qui ne 
leur convient pas; dans l’organisme réceptif, au contraire, ot les 
microbes trouvent de bonnes conditions d’existence, ils ne sont pas 
englobés. 

J’ai moi-méme autrefois exprimé Vopinion qu’il en est ainsi, mais 
des faits nombreux ont été produits, qui démentrent que les microbes 
saisis par les cellules ne sont point dégénérés mais en pleine vitalité. 
On observe, par exemple, chez les grenouilles, une septicémie causée 
par des hacilles tres mobiles, qui sont souvent incorporés dans les 
leucocytes ; on a pu voir les bacilles s'agiter encore dans Vintérieur du 
protoplasma et marquer par leurs mouvements qu’ils avaient été 
absorbés vivants. Voici encore une autre preuve : l’exsudat, retliré du 
corps d'une poule ou d’un lapin vacciné puis inoculé avec la bactéridie 
virulente, montre au microscope de nombreux leucocytes emprison- 
nant des bacilles. Ceux-ci croissent sous l’ceil de lobservateur, dans 
Vintérieur méme des phagocytes qui ont péri, et en s’allongeant ils 
entrainent le protoplasma, déforment la cellule et finissent par faire 
saillie au dehors. 

Les phagocytes absorbent les microbes non seulement vivants mais 
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encore virulents. M. Metchnikoff a réussi & obtenir une culture du 
charbon en ensemencant dans du bouillon un leucocyte isolé qui 
contenait une bactéridie charbonneuse, et cette culture était virulente. 
D’ailleurs, n’avons-nous pas déja vu que les microbes retirés des 
animaux réfractaires avaient parfois une virulence accrue, comme s’ils 
s’élaient renforcés dans la lutte avec les cellules? 

Les phagocytes ne jouent donc pas simplement le rdle de balayeurs 
de choses inertes. Ce n’est pas quand Jes microbes sont morts qu’ils 
surviennent, mais dés l’entrée de ceux-ci dans l’organisme, alors que 
les parasites ont toute leur activité. 

Une autre démonstration de Pimportance de Pasion phagocytaire 
e’est que, méme chez l’animal réfractaire, les microbes pullulent, s’ils 
sont préservés de l’atteinte des leucocytes. Ainsi, dans la chambre 
antérieure de l’eil d’un lapin vacciné, ou il n’y a pas de cellules, les 
bactéridies poussent trés bien, et leur développement n’est arrété que 
lorsque les leucocytes émigrés en quantité les ont incorporées. Un virus 
charbonneux trés faible, comme le premier vaccin, croit facilement 
dans humeur aqueuse d'un lapin vacciné tant que les cellules migra- 
trices n’interviennent pas. Introduisons, maintenant, des spores charbon- 
neuses sous la peau du méme lapin vacciné, aprés les avoir enfermées 
dans un petit sac de papier ou aprés les avoir déposées au centre d’un 
flocon de ouate. Les liquides exsudés pénétrent facilement jusqu’aux 
spores, mais les phagocytes sont arrétés pendant quelque temps, par 
la paroi de papier ou les brins du colton. Les spores germent et donnent 
des cullures dans leur enveloppe protectrice, au milieu des humeurs du 
lapin réfractaire, tandis que toutes les spores et tous les bacilies, qui se. 
trouvent en dehors de la protection du papier et de la ouate, sont 
englobés et arrétés dans leur développement. 

La phagocytose est donc, Messieurs, un phénoméne A la fois trés 
général et trés efficace pour la défense de ’organisme : quand il manque 
celui-ci succombe. Mais quelle force mystérieuse attire les cellules 
vers les microbes? Pourquoi les leucocytes qui s’emparent si facilement 
dos microbes chez Vanimal vacciné sont-ils incapables de les saisir chez 
animal réceptif? Lorsque, en 1883, M. Metchnikoff a proposé la théorie 
phagocytaire, il admettait que les cellules allaient vers les microbes, 
en verlu de la sensibilité tactile qu’elles manifestent vis-a-vis de tous 
les corps étrangers introduits dans les tissus. Il pensait aussi, que la 
propriété qu’elles ont de saisir les virus, chez les animaux immunisés, 
tient 4 une accoutumance, qui résulte de leur premiére lutte avec les 
virus atlénués qui ont servi a la vaccination. Aujourd’hui,. Messieurs, 
ces mouvements et ces préférences des leucocytes recoivent une expli- 
cation plus facile; on a découvert que les cellules migratrices ont une 
sensibilité chimique spéciale, une chimiotaxie analogue a celle des 
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zoospermes des Fougéres et des Myxomycetes. Elles sont attirées par 
certains corps et repoussées par d’autres. MM. Massart et Bordet ont 
montré que les produits microbiens exercent une chimiotaxie trés 
marquée sur les phagocytes. Les cultures de microbes attirent les 
leucocytes, et cette propriété altirante appartient aux substances que 
les microbes élaborent dans les cultures. Ges mémes produits solubles, 
qui sont capables de donner l’immunité, ces poisons microbiens dont 
nous avons parlé, ont sur les phagocytes, les uns une action attractive, 
les autres une action répulsive. 

Lorsqu’un virus est introduit dans le corps, il pullule au lieu d'ino- 
culation et y forme les, substances qui attirent les leucocytes ; mais, 
plus le virus est actif, plus les poisons qu’il prépare sont énergiques ; 
il arrive que les cellules qui ont pénétré dans ce foyer toxique sont 
paralysées dans leur action et sont incapables d’englober les microbes 
qui se répandent sans obstacle. Il y améme des virus trés meurtriers, 
comme celui du choléra des poules, dont la toxine exerce sur les 
leucocytes une chimiotaxie négative et les écarte du foyer de culture; 
aussi, n’y a-t-il jamais de phagocytose dans cette affection. 

Il n’en est pas de méme chez l’animal vacciné : limmunité lui a été 
conférée soit par l’inoculation d’un virus atténué, soit par linjection 
de doses ménagées de produits microbiens. Dans les deux cas, il a été 
soumis a laction desusbstancessolubles que fabriquent les microbes, ila 
donc pour elles une certaine accoutumance. Quand nous lui donnerons 
le virus fort, ses phagocytes, attirés au point d’inoculation, et déja 
accoutumés aux produits du microbe, engloberont celui-ci ayant quil 
ait eu le temps de préparer des doses notables de toxine. C’est donc 
au début de l’infection que se passe la lutte; si les leucocytes ne 
peuvent pas intervenir dans les premiers moments, il sera trop tard 
ensuite, les microbes auront élaboré assez de poison pour entraver 
Vaction des phagocytes. C’est pourquoi, toute cause qui éloigne les 
leucocytes du lieu d’inoculation facilite infection. L’acide lactique, qui 
exerce sur les cellules une chimiotaxie négative, permet au virus du 
charbon symplomatique, auquel on l’ajoute, de se développer dans le 
corps du lapin, qui, dans les:conditions ordinaires, est réfractaire a la 
maladie. L’étude des propriétés chimiotactiques des divers corps, 
vis-a-vis des phagocytes, nous conduira certainement a des effets théra- 
peutiques inatlendus. La curieuse influence du sérum des rats, qui 
injecté & des souris en méme temps que des spores charbonneuses, 
arréle le développement de la maladie, peut étre expliquée par la 
chimiotaxie qu’exerce ce sérum. I] agit d’abord en retardant la germi- 
nation des spores, ensuite en attirant de nombreux leucocytes qui 
emprisonnent celles-ci et les empéchent de croitre. . 

L’action des substances microbiennes s’exerce-t-elle directement 
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sur-les leucocytes pour provoquer Jeur sortie active des vaisseaux? On 
Vadmet généralement, mais M. Bouchard pense que. la diapédése. se 
fait. par Vintervention du systeme neryeux. Chez les animaux réceplifs, 
les produits microbiensagissent sur les, centres nerveux qui. resserrent 
les vaisseaux et.empéchent la sortie des leucocytes. Sil en est ainsi, da 
dilatation. vasculaire ne doit pas se produire chez les animaux sensibles, 
nous yoyons.cependant que la plupart.du temps elle est trés marquée. 

D'aprés. M. Buchner, les produits qui attirent, les phagocy tes sont 
les protéides contenues dans Jes corps méme des microbes, il faut. que 
ceux-ci soient morts pour qu’elles passent dans le milieu environnant 
et lui communiquent le pouvoir chimiotactique. Les autres substances 
contenues dans les cultures n’ont pas de propriété attirante. M. Buchner 
s’en est assuré pour les sels ammoniacaux, la triméthylamine, l’urée, 
le scatol, la tyrosine. Mais, personne ne prélend que ce soient ces 
corps qui appellent les leucocytes. Cette faculté appartient aux toxines 
spécifiques, et M. Buchner ne donne, jusqu’ici, aucun procédé rigou- 
reux pour les séparer des protéides microbiennes. Il ne suffit pas de 
montrer que les matiéres protéiques contenues dans les cadavres 
des microbes attirent les leucocytes, il faudrait encore établir que les 
microbes vivants n’élaborent point et ne laissent point diffuser de 
substances capables du méme effet. 

De tout ce qui précéde, nous conclurons donc, Messieurs, que 
Vimmunilé acquise est ]’accoutumance des phagocytes aux produits 
microbiens. Il n’est pas nécessaire que cette accoutumance s’étende 
aux autres cellules de ’organisme. Aussi, voyons-nous des animaux 
vaccinés, parfaitement réfractaires au virus vivant, étre tués par la 
méme dose de toxine qui fait périr un animal neuf. Il y a alors empoi- 
sonnement soit des cellules nerveuses, soit de toutes autres cellules du 
corps, qui ne jouent aucun role direct dans la lutte contre le microbe. 

La théorie des phagocytes peut-elle aussi nous permettre de com- 
prendre l’'immunité naturelle? Celle-ci nous est moins connue, elle 
dépend souvent de conditions physiques et chimiques simples a con- 
slater : telles sont, par exemple, la température du corps, la réaction 
alcaline ou acide de certains milieux, et chez les végétaux, ]’épaisseur 
plus ou moins grande des membranes cellulaires. Dans bien des cas, 
cependant, cette immunité trouvera son explication dans la résistance 
naturelle des leucocytes aux poisons des microbes. De méme que la 
morphine ou la strychnine n’agissent pas sur les cellules nerveuses de 
certaines espéces animales, de méme Je poison d’une maladie infec- 
lieuse peut étre sans action sur les phagocytes d’un animal qui est 
naturellement réfractaire. Ces cellules sont alors toujours aptes a 
englober rapidement le virus qui pénétre dans le corps. 

La théorie de ’immunité, proposée par M. Metchnikoff, ne nie pas 
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REVUES ET ANALYSES 


LA 


THEORIE DES PHAGOCYTES AU CONGRES HYGIENIQUE DE LONDRES 


Lors du Congrés hygiénique international, quia eu lieu 4 Vienne en 
1887, la question des phagocytes n’a pas été jugée mure pour la 
discussion. Cen’est qu’incidemment qu’elle fut visée par M. Emmerich 
qui avanca que les bacilles du rouget du pore, introduits en grande 
quantilé dans l’organisme des lapins réfractaires, y périssaient déja 
au bout d’une heure ou deux sans qu'il y ait eu intervention des pha- 
gocytes. 

Au Congrés médical international dé Berlin en 1890, la théorie des 
phagocytes n’a pas été non plus discutée directement, et pourtant plu- 
sieurs orateurs s’en sont occupés en passant. Sil était permis de 
considérer les opinions exprimées 4 ce Congrés comme une sorte de 
verdict d’un jury international, on devrait penser que la majorité des 
orateurs se sont prononcés plutdt en faveur de la théorie des phago- 
cytes que contre elle. MM. Bouchard, Cantani, Lister, Virchow ont 
attribué une valeur plus ou moins importante aux cellules qui Juttent 
contre les microbes; seul, M. Koch a exprimé une opinion tout a fait 
défavorable & cette maniére de voir. 

Cependant il faut croire que, malgré ce jugement émanant d’une 
aussi grande autorité scientifique, la question des phagocytes n’a pas 
été définitivement enterrée, car les organisateurs de la section bacté- 
riologique du congrés hygiénique de Londres ont voulu la soumettre a 
une discussion dans la séance consacrée a la question de l'immunité en 
général, ; 

Aprés le discours de M. Roux (qui est publié'en téte de cette revue), 
M. Buchner, le savant bactériologue de Munich, a formulé les objec- 
tions principales qu’il fait A la doctrine phagocytaire et a exposé les 
bases de la théorie, d’aprés laquelle Vimmunité est due surtout aux 


aléxines, c’est-d-dire a des substances protectrices qui se trouvent dans 
les humeurs animales. 
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Voici les points principaux du résumé donné par M. Buchner * lui- 

memes. 
En principe, la phagocytose est regurdée comme un phénomene utile, 
elle est un des multiples moyens de résistance contre les microbes infec- 
tieux ; cependant son importance générale est faible si on la compare 
aux autres moyens protecteurs de l’organisme. Les influences bactéri- 
cides du sang, du sérum de diverses espéces animales, des exsudats, 
du suc masculaire, etc., se trowvent, sans aucun doute, en rapport causal 
avec Pimmunité naturelle. Quant & Vobjection principale, que l’on a 
faite & la théorie bactéricide et qui repose sur le fait que le sang 
extravasculaire d’un animal est en état de tuer beaucoup plus de 
bactéries que n’en peut détruire l’animal entier, elle n’a aucune valeur 
pour M. Buchner, qui y répond par les résultats d’expériences nouvelles 
qu’il communique dans son discours. 

Dans sa critique de la théorie des phagocytes, M. Buchner insiste 
surtout sur importance des expériences dans lesquelles les microbes 
sont introduits dans lorganisme, enveloppés de papier buvard ou de 
ouate. M. Buchner admet que dans les cas ot Jes microbes ainsi protégés 
sont détruits (comme dans les expériences de MM. Petrusehky et 
Pekelharing? ), les faits parlent contre la théorie des phagocytes, parce 
que la destruction s’opére uniquement au moyen de la propriété bacté- 
ricide des humeurs. Dans d‘autres cas, ol, au contraire, les microbes, 
au lieu d’étre tués, poussent facilement sous la protection du papier ou 
de la ouate, le développement des bactéries prouve seulement que la 
faible quantité des humeurs n’a pas suffi pour tuer un assez grand 
nombre des microbes introduits. M. Buchner me reproche de n’avoir 
jamais tenu compte du nombre des bactéries par rapport a la quantilé 
des humeurs bactéricides. Pour démontrer importance de cette con- 
dition de la fagon la plus évidente, M. Buchner a fait plusieurs expé- 
rience en collaboration avec MM. Ibener et Roeder, desquelles il ressort 
clairement, gue le pouvoir bactéricide des humeurs est une propriété 
extrémement labile qui ne s’exerce que dans des conditions limitées. 
Ces observateurs ont conslaté que lorsqu’on distribue d’une fagon 
égale et réguliére une goutte de culture de bactérie dans un certain 
volume de sérum, ce dernier exerce pleinement son pouvoir bactéri- 
cide. Lorsque au contraire on introduit dans le sérum la méme quan- 
lité des mémes microbes enveloppés dans un peu de ouate, la pro- 
priété bactéricide du sérum ne s’exerce qu’imparfaitement, et la bactérie 


4. Le discours complet de M. Buchner a paru dans les publications du 
Congrés, ainsi que dans les numéros 32 et 33 de Miinchener medic. Wochenschr., 1891, 
et Hygienische Rundschau, 1891, n° 16. 

2. M. Buchner semble ignorer que ces expériences ont ane été réfutées par 
M. Trapeznikoff et par moi-méme. 
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se multiplie avec une grande. facilité. Ainsi, par, exemple, unjtube 
renfermant du sérum de lapin, dans lequel,on, introduit un, peu, de 
vibrions du choléra réguliérement. répartis dans, le liquide, reste 
stérile, tandis qu’un autre, dans lequel on introduit le. yibrion du 
choléra enveloppé par la ouate, se peuple rapidement, a 

Ces expériences démontrent sans aucun. doute. que le pouvoir 
bactéricide des humeurs est tres délicat et qu il faut. bien se.rendre 
compte des conditions dans lesquelles il s’exerce. Mais, et c’est surtout 
ce qu’il nous importe. de savoir, ces mémes expériences. prouvent, qu'il 
n’y a rien de commun. entre les conditions réalisées in, vitro, en. répar- 
lissant comme on le fait.si souvent, un peu de culture prélevée. avec 
une anse de platine dans un grand volume d’un liquide, et les condi- 
tions de Vinfection naturelle ou artificielle d’un animal vivant. Des 
deux modes d’opérer employés par M. Buchner et. ses,collaborateurs, 
crest celui ou ils introduisent dans le sérum un. peu de microbes 
protégés par une couche de ouate, qui correspond Je plus.a linfection 
de l’organisme. Ces, expériences peuyent done servir pour expliquer ce 
fait déja plusieurs fois mentionné que la propriété bactéricide si mani- 
feste in vitro peut. faire défaut dans, ]’animal vivant. Or, ce qui nous 
intéresse avant tout dans la question de ’immunité, e’est justement ce 
qui se passe dans l’organisme vivant et non dans, des tubes a essai, 
remplis avec du sang ou du sérum +, ; aid 
_.M. Buchner essaye de combattre objection basée sur le fait..que 
malgré la propriété bactéricide si manifeste in vitre du sérum de lapins 
vis-a-vis de la bactéridie, ces animaux sont pourtant trés sensibles au 
charbon, Il compare lui-méme les, bactéridies injectées dans les yeines 
et agglomérées dans des petits vaisseaux aux microbes réunis dans)ses 
expériences sous. une. enyeloppe. de, ouate et soustraits ainsi a 
Vinfluence immédiate du sang. Ce raisonnement prouve, encore une 
fois que les conditions dans l’organisme sont, tout a-fait, autres que 
celles que l'on réalise dans les expériences courantes, sur la propriété. 
bactéricide du sérum, ot ce liquide est recueilli.dans des tubes et agit 
sur un petit nombre de bactéridies également réparties dans sa, masse. 


1. Il est évident que les expériences de M. Buchner et de ses collaborateurs 
ne réfutent aucunement celles que j’ai faites avec des spores charbonneuses’ intro-' 
duites dans l'organisme des janimaux, réfractaires, sous, la protection dw papier: 
buvard ou de la ouate. Car dans ces exépériences j'introduis non. des cultures 
préparées d’avance, mais des spores séches qui germent'et ne donnent des hacté- 
ridies, qu’aprés avoir’ été humectées par les humeurs des animaux réfractaires. 
Dailleurs, il est. bien, établi, surtout par les, expériences, récemment. publiées 
par M. Traperznikoff, que les spores charbonneuses germent chez les animaux 
réfractaires méme sans aucune protection. D’un autre cdté on sait bien, et 
M. Buchner !’a lui-méme accepté, que les humeurs: n’empéchent ‘pas Ja germina-' 


tion des spores et n’exercent aucun pouvoir bactéricide vis-a-vis des bactéridies 
issues de ces spores. by wr eran 
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“Tl vésulte' de: tout ‘cela que les nouvelles expériences: ‘de M. Buchner, 


“ainsi que ses ‘raisonnements, prouvent avant tout Vinefficacité du 
“pouvoir bactéricide du sérum dans la resistance de Vorganisme contre 
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un microbe. 
Dans une autre série d’objections, M. Buchner cherche 4 établir que 
les leucocytes sont altirés seulement par des substances extraites des 


‘cadayres des microbes et que, par conséquent, les microbes doivent 


déja avoir été tués par la propriété bactéricide des humeurs avant que 
les leucocytes se rendent-vers l’endroit envahi. Les leucocytes n’inter- 
viendraient done que pour résorber les microbes morts, c’est-a-dire 
ue ‘ils joueraient un role tout a fait secondaire. 

Je ne peux pas entrer ici dans l’analyse détaillée des arguments 
invoqués par M. Buchner : je me bornerai a citer quelques faits qui 
prouvent que son opinion n'est point justifiée. 1° La leucocytose, dans 


les maladies infectieuses, s’observe, comme cela a été démontré sur- 


tout parM. V. Limbeck, dés le début, c’est-a-dire lorsque les microbes 
sont encore vivants. L’augmentation des leucocytes marche de pair 
avec l’ascension de la température fébrile et cesse justementa l’époque 
ou'survient la crise et ot un grand nombre de microbes périssent. 
20 La leucocytose s’observe dans les as ot les microbes sont vivants 
dans 'le sang, comme dans le charbon de beaucoup d’animaux sensi- 
bles (Bollinger) et dans la fiévre récurrente de Phomme. 3° Les leuco- 
eytes, comme le reconnait M. Buchner lui-méme, englobent des 
microbes vivants. 4° Des parasites strement vivants, comme par 
exemple certains Nématodes, provoquent autour d’eux une réunion 
de leucocytes qui les englobent. 5° Lorsque les cadayres des microbes 
sont tres nombreux, mais associés 4 des produits toxiques, les leuco- 
cytes, au lieu d’étre atlirés, sont au contraire repoussés par ces loxines, 

L’ensemble de ces arguments, auxquels on peut en ajouter d’autres 
encore, prouvent clairement que la phagocytose, pour s’exercer, ne 
doit nullement étre précédée d’une destruction notable des microbes. 

Tandis que M. Buchner admet encore une certaine influence des 
phagocytes dans la lutte de V’organisme contre les agents infectieux, 
un autre adepte de l’école de Munich, M. Emmerich, va beau- 
coup plus loin dans son opposition. Il affirme que la sortie des leuco- 
cytes et lear réle phagocytaire représentent une erreur de la 
nature, parce que les phagocytes, incapables de détruire les microbes, 
ne font que Jes disséminer dans le corps. D’aprés M. Emmerich *, l’im- 
munité serait due & des poisons bactériens, sécrétés par les cunniies 
fixes tuméfiées. « Le phénoméne saillant dans toutes les maladies infec- 
tieuses, dit cet auteur, esl.la tuméfaction trouble et la dégénéres- 


4. Miinchener medic. Wochenschr., 1891, p. 554. 
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cence graisseuse. » « Il est trés probable que lors de cette modifica- 
tion anormale de la fonction cellulaire, qui se rapporte 4 tous les 
genres de tissus de l’organisme, se produisent les corps agissant penatle 
les poisons bactériens et comme cause de Vimmunité. » Nous ¥ avons 
pas besoin de faire longuement la critique de cette critique et d insister 
sur celte théorie, parce que nil’une ni!’autre ne sont accompagnées de 
preuves. La base sur laquelle a été appuyée la théorie des poisons 
bactériens, sécrétés par les cellules, ne s’est point confirmée, Dans sa 
communication au CGongrés de Vienne en 1887, communication que j’ai 
mentionnée au début de cette revue, M. Emmerich a affirmé que les 
bacilles du rouget sont complétement détruits déja au bout de une a 
deux heures de séjour dans l’organisme des lapins vaccinés. Plus tard 
il a annoncé que cette destruction se fait méme en 25 minutes, malgré 
les doses trés considérables de bacilles injectés. Il est évident qu'une 
action si rapide ne peut étre nullement attribuée a des phagocytes qui 
exigent pouragir un temps plus long que 25 minutes, qui dépasse une 
et méme deux heures. ; 

Dans le but de me faire une idée personnelle sur ce phénoméne, j'ai 
répété les expériences de M. Emmerich et j’ai trouvé que jamais la 
destruction des bacilles du rouget, dans le corps des lapins vaccinés, 
ne se fait aussi vite que l’a affirmé le bactériologiste de Munich. J’ai vu 
que, méme pour détruire des petites quantités de ce microbe, il faut au 
moins quatre heures, c’est-a-dire un temps toul a fait suffisant pour 
que les phagocytes puissent remplir leur réJe. Généralement ce temps 
est encore plus long et dans quelques cas il peut s’étendre jusqu’a plu- 
sieurs jours. 

M. Emmerich a de nouveau repris ce travail. Mais bien quw’il ait 
opéré sur des lapins plus réfractaires, et avec des doses de bacilles 
heaucoup plus petites que dans ses premiéres expériences, il n’a jamais 
réussi 4 obtenir la destruction de ces microbes ni en 25 minutes, nien 
une heure, ni en deux heures. A présent M. Emmerich! est arrivé a Ja 
conclusion que cette destruction se fait en 8 ou. tout au plus en 
10 heures. Or, cetle période de temps est méme plus longue que celle 
qui est indispensable pour que les phagocytes accomplissent leur fonc- 
tion bactéricide. Il y a des exemples (premier vaccin charbonneux, 
injecté dans les veines de lapins) ot ce phénoméne est achevé au bout 
de trois heures et od cependant ce sont les phagocytes qui agissent. 

La théorie de lasécrétion des poisons par des cellules tuméfiées n’est 
appuyée sur aucun fait bien établi. Son auteur n’a méme pas abordé 
la question de savoir si dans les cas o& les microbes sont détruits dans 
Yorganisme réfractaire, sans qu’il se développe une maladie infectieuse, 


1. Archiv fiir Hygiene, 1891. 
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cette tuméfaction trouble se produit. Chez les animaux transparents, 
comme les Daphnies, on voit bien que l’acte de la destruction des 
microbes par les phagocytes n’est nullement accompagné d’une tumé- 
faction de cellules quelconques. 

Quant a la propriété des phagocytes de disséminer les bactéries 
vivantes, elle est manifeste dans quelques cas, comme dans la tuber- 
culose, ol cependant la fonction bactéricide des phagocytes est bien 
démontrée. Mais ces exceptions sont rares et Ia régle est que les pha- 
gocytes détruisent les microbes englobés ou empéchent leur dévelop- 
pement. D’ailleurs on a déja si souvent montré qu’elles n’atteignaient 
en rien la théorie, qu’il n’est pas besoin de les disculer longuement de 
nouveau. 

Les expériences de MM. Emmerich, Mastbaum et Fawitzky sur la 
prévention et la guérison du rouget et de la pneumonie n’ont aucun 
rapport direct avec la question qui nous préoccupe. I] s’agit ici d’un 
procédé de vaccination et de traitement par des produits microbiens 
préparés dans l’organisme d’animaux réfractaires. Ces expériences 
rentrent done dans la catégorie des recherches sur la vaccination chi- 
mique, qui, comme on le sait bien, ne se trouve nullement en contra- 
diction avec la théorie des phagocytes. 

Dans un travail «sur la désinfection dans l’organisme vivant », 
présenté par M. Behring‘ au Congrés de Londres et lu a la séance 
consacrée a la désinfection en général, cet auteur attaque vivement la 
théorie cellulaire de Vimmunité, 4 laquelle il substitue une doctrine 
humorale. 

Aprés avoir exposé les faits en faveur de la théorie d'une propriété 
toxinicide du sérum, M. Behring aborde la question du pouvoir bactéri- 
cide des humeurs, et il ajoute : « Les propriétés bactéricides de lVorga- 
nisme vivant qui, autrefois, ont aussi été altribuées a des forces cel- 
lulaires, sont actuellement expliquées par Ja grande majorité des 
observateurs de la méme facon que je l’ai fait il y a déja trois ans pour 
le charbon des rats, c’est-A-dire par l’'admission d’une propriété du 
sang dépourvu de cellules. » Dans sa réponse a l’exposé de M. Behring, 
réponse faite Ala séance du Congrés, M. Roux a déja insisté sur le 
fait que les phénoménes bactéricides du sang et du sérum de rats n’ont 
rien a faire avec l'immunité dont le rat blane est dépourvu dans la 
grande majorité des cas. Les expériences que nous avons faites, 
M. Roux et moi, et qui sont publiées dans ce numéro des Annales, le 
prouvent suffisamment. En méme temps ces expériences démontrent 
le réle des phagocytes dans un exemple quia été si souvent invoqué 
contre la théorie des phagocytes. 


4. Publication du Congrés international de Londres, 1891. 
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Uu autre cas ‘de propriété bactéricide quia été découvert par 
M. Behring (en collaboration avec M. Nissen), et qui‘est certainement 
le plus remarquable de‘ceux qui sont cités, a été analysé dans l'article 
sur le Vibrio. Metehnikowii, publié également dans ce numéro des 
Annales. Jen’y reviendrai pas. 2 AY seh SF 

Pour ce qui’ concerne la Dropmes toxinield’ ‘et son réle dans les 
phénoménes de l’immunité,; je ‘n'ai qu’a’ me reporter aux arguments 
exposés par’ M. Roux dans son discours: sur bilateral et jae se 
trouvent aussi dans cette Revue. 

M. Behring se plaint que la théorie cellulaire empéche les progres: 
de Ja thérapie et il ajoute: Lorsqu’il s’agit de savoir comment utiliser 
les cellules vivantes, pour guérir les maladies et comment diriger leur 
action pour le rétablissement' de homme malade, = py oatets est fort 
embarrassée. Ou 4 a - 

Je m’étonne que M: Behring, qui est un savant allemand, eee 
objecter A‘ une théorié son inefficacité pratique. En Allemagne, 08 
esprit scientifique est trés développé, on sait bien que la science: 
pure cherche la vérité sans se préoccuper des conséquences pratiques. 
Celles-cisontl’objetde la science appliquée qui prendson bien partout ou 
ellele trouve. Ainsi, le’plus souvent, la thérapie ne s’est conformée avec 
aucune théorie, et c’est par voie purement empirique qu’elle est arrivée 
a la découverte de l’écorce de quinquina, de la digitale, etc. Dans 
un domaine quinous touche de plus prés, nous avons vu la découverte 
des vaccinations préventives contre la variole, le charbon et de tant 
d’autres maladies étre faites 'sans aucune théorie de Pimmunité. Bien 
plus, la découverte si salutaire des vaccinations antirabiques a été 
réalisée sans la connaissance du microbe de la rage. 

D'ailleurs, le reproche adressé par M. Behring ala théorie des 
phagocytes n’est’ point fondé. Déja M. Hess a démontré, en 1887, dans 
un travail expérimental, que l’application de la chaleur a l’eeil inoculé 
par le staphylocoque guérit la maladie grace a la suractivité donnée 
aux phagocytes. Chaque jour aussi il devient de plus en plus proba-" 
ble que dans les‘cas ow il y a amélioration aprés l'emploi de la tuber- 
culine, c’est la résistance des cellules tuberculeuses, et non leur nécrose, 
qui en est la cause. Or il est démontré que les cellules tuberculeusés 
sont de véritables phagocytes. 

Lorsqu’on connaitra les influences physiques et chimiques qui 
exagerent l’activité des phagocytes, ainsi que les substances qui agis- 
sent dans la digestion intracelulaire, on trouvera des moyens pour 
faire triompher ces cellules dans la lutte de Yorganisme contre les 
microbes. 

Si, jusqora présent, ce cdtén’a pas été encore abordé, c’est surtout 
grace 4 l’opposition opiniatre contre la théorie des phagocytes , 
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opposition qui, en empéchant son extension. ecipniifi guess géne aussi 
son application: pratique, ,.- 

M.. Behring. trouve que « la ibGonie dss aecohare s) ‘appuie, sur des 
fiulcos mystérieuses de la cellule vivante », Et cependant, cette! théorie 
n'invoque que des facteurs qui sont généralement-répandus dans Je 
monde. vivant; sensibilité et mobilité. du protoplasma et digestion 
intracellulaire. Ce. -sont.certainement des ‘phénoménes encore trés 
incomplétement connus, mais qui.ne présentent aucun caractére mys- 
térieux. Dans sa réponse 4 M. Behring, M.:Roux adit: « C’est- une 
habitude d’accuser,la théorie phagocytaire. de mysticisme,  mais'’en 
derniére analyse elle ne fait intervenir que, des. actions chimiques. 
Est-ce que la chimiotaxie ne.s’exerce, pas au. moyen de substances 
chimiques? Est-ce que la digestion jintracellulaire des: microbes n'est 
pas une action chimique ? Il s’agit ici d’une chimie délicate a étudier, 
comme toute la chimie des étres , vivants,;.il ne faut pas croire qu’on 
léclaircira, en se-bornant a, examiner, in vitro, les humeurs plus ou 
moins modifiées de l’organisme ». 

Les travaux, biologiques montrent.le chemin que doivent suivre les, 
chimistes., L’analyse microscopique, démontre, la, grande importance 
des phagocytes dans la lulte de l’organisme contre les microbes, mais 
il est réservé ala, chimie,d’approfondir, Ja question. I] faut faire la 
chimie des cellules en général,et celle des, phagocytes en particulier. 
Déja un jeune savant, de beaucoup de talent, M. Hankin, a arboré son 
Ba sur ce nouyeau terrain. 

It cherche les substances renfermées dang les. ae gocytes # tend a 
adie: quwil,y,aparmi celles-ci des albumoses bactéricides. Illes 
désigne sous le nom, de myxosocines et, de myxopbylaxines. Ces 
recherches ne sont. que commencées, de sorte qu’on ne peut pas encore 
se prononcer définitivement sur leur valeur, mais la yoie ouverte est 
certainement féconde, Il est certain, que la destruction des, bactéries 
dans les liquides, n’a; le plus souvent qu'une importance tout a fait 
secondaire. On a.yu déja les meilleurs milieux de culture, comme le 
bouillon et Je lait, exercer, une influence bactéricide (Hafhkine, Fokker, 
Freudenreich; V. Christmas). qui est certainement étrangére a laction 
des socines; on.a,,constaté souyent, aussi la propriété bactéricide de 
VYhumeur aqueuse, liquide qui ne renferme pas de substances extraites 
des. cellules,, Mais il est évident. que le. sérum, humeur. le plus souvent 
étudiée, ne peut étre identifié avec le plasma sanguin. M. Hankin, qui 
insiste sur cette différence, a certainement raison contre les savants qui 
Vignorent toujours dans leurs travaux. 

Dans cette revue je n'ai tenu compte que des communications au 
Congrés, qui. ont été faites ou publiées d’une fagon plus, ou moins com- 
pléte., Uy enad’autres encore ot les auteurs ontexprimé leurs opinions 
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sans avoir eu le temps d’exposer toute leur argumentation. Ainsi, 
M. Klein a rapporté des expériences intéressantes dans lesquelles il a 
vu que le chloroforme facilite le développement du charbon chez les 
grenouilles et les rats, M. Klein pense qu’il s’agit ici d’une action sur 
les humeurs de ces animaux, malgré les données de MM. Massart et 
Bordet sur le pouvoir anesthésiant de cette substance vis-a-vis des leu- 
cocytes. Sous l’action du chloroforme ces cellules sont paralysées et 
génées dans leur fonction phagocytaire. La discussion de cette ques- 
tion ne peut étre soulevée qu’aprés la publication du mémoire complet 
de M. Klein. E. M. 


DosrostAwine. Le choléra et l’alimentation des eaux dans la ville 
de Péterhof, Archiv fiir Hygiene, F. X., 1. 

M. Dobroslawine, partisan de la théorie épidémiologique de Petten- 
kofer, apporte dans ce travail un fait nouveau devant servir pour 
Vétiologie du choléra. 

En 1837, Péterhof, petite ville aux environs de Saint-Pétersbourg, 
se fit remarquer par une immunité parfaite contre le choléra, qui 
sévissait alors dans presque toute l’étendue de la contrée environ- 
nante. Le fait fut attribué 4 l’application rigoureuse des mesures de 
quarantaine, et on ne lui attacha aucune importance particuliére. 
Depuis, quatre fois le choléra fit son apparition dans la capitale et ses 
environs, a savoir en 1848, 1854, 1866 et dans les années 1870-72 ; 
deux de ces épidémies, celles de 1848 et 1854, ont atteint Péterhof; 
les deux autres, dont une trés prolongée, l’ont parfaitement épargnée. 

La ville de Péterhof est située au bord du golfe de Finlande, assise 
sur deux terrasses, une de 60 pieds de hauteur, et une autre presque 
au niveau de la mer, remarquable par de beaux jardins et de nom- 
breuses fontaines qui en font un séjour recherché pour les habitants 
de la capitale. 

La ville recoit toutes ses eaux de loin, par les défilés des vallées 
«ni s'étendent derriére elle, au sud de ses terrasses. Pierre le Grand, 


le fondateur’ de la ville, a eu soin de réunir une série de sources loin- ° 


taines, celles de Zaborod, de Gladine, de Lapir, et amena leurs eaux, 
par un conduit magistral, jusqu’a la petite ville au bord de la mer. 
Ces eaux, apres avoir alimenté la ville, s’écoulent au bas de ses 
terrasses, en formant une série de petits éLangs qui, tous, communiquent 
entre eux par des voies souterraines ou superficielles. 

Les recherches failes sur les formations géologiques du terrain, 
montrent, & peu de profondeur, lexistence d’une couche imperméable, 
constituée par tn lit continu d’argile bleue. Les eaux qui s’introduisent 
dans le sol, s’infiltrant & travers les terrains meubles, descendent 
jusqu’d lassise d’argile et y forment une nappe qui communique et 
alimente les étangs dont il vient d’étre question. L’analyse chimique 
prouve lidentité de ces eaux. 


La ville de Péterhof posséderait donc une couche permanente 
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d’eaux souterraines, trés prés de son niveau, qui, dans les idées de 
Petterkofer, maintiendrait constamment humectées et imbibées les 
couches superficielles du sol et les rendrait impropres a ia production 
de ces miasmes dontil était tant question dans le temps passé. Reste a 
trouver une explication pour les cas exceptionnels, qui paraissent en 
contradiction avec les conditions physiques du pays. 

Les recherches que l’auteur entreprit a cet effet dans les archives 
de la ville, lui ont fait découvrir ce qui suit. 

En 1837, les sources dont profite Péterhof tombérent entre les 
mains d’un particulier qui ne tarda pas a user de ses droits et a se 
mettre en controverse avec la municipalité. Afin de faire valoir les 
intéréts de la ville, on prit la voie des tribunaux; mais, mécontent de 
la direction qu’avait prise le procés, et appréciant bien l’importance 
de ses sources, le propriétaire détourna a plusieurs reprises la canali- 
sation des eaux alimentaires. Il est évident que le sol de la ville dut 
étre immédiatement appauvri de ses eaux et la nappe souterraine dut 
baisser et laisser séches les couches superficielles. Il se trouve précisé- 
ment qu’un de ces caprices du propriétaire est consigné justement au 
mois de mai 1848 et un autre au méme mois de 1854, aux moments 
mémes ou Vépidémie sévissait dans la contrée. On se vit dans la 
nécessité de s’émanciper d’une fagon queleonque de ce despotisme, et 
on ayait déja fait le projet d’une nouvelle canalisation indépendante 
de l’ancienne, quand la mort enleva l’auteur de ces tracasseries, et 
Vaffaire a pu étre réglée a la satisfaction des autorités de la ville, 
Depuis lors l’état des choses n’a jamais été troublé; Valimentation du 
sol se rétablit définitivement d’une facon réguliére, et les deux épidé- 
mies qui suivirent ont trouvé la ville parfaitement protégée par les 
dispositions physiques esquissées plus haut. W.S 
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Personne morte de rage pendant le traitement. 


Miter (Henri), 14 ans, demeurant 4 Montreuil-sous-Bois (Seine). — 
Mordu le 18 juin 1894 par-un.chien que le proprictaire a tué et fait 
disparaitre le méme jour. 

Milet porte sur la joue gauche, partie moyenne, une morsure forte, 

énétrante, ayant beaucoup saigné, Une autre forte morsure lui a tra- 
versé la lévre inférieure. 

Il se présente a l'Institut Pasteur le 23 juin, et recoit ce jour-la les 
deux premiéres inoculations. Depuis cette époque, il cesse de venir a 
Vlostitut Pasteur jusqu’au 1**juillet; 4 partir de cette époque et jusqu’au 
16 juillet, ilsuit réguliérement le traitement, qu il interromptalors une 
nouvelle fois. ‘ 

Le 48 juillet, dans l’aprés-midi, il présente des symptomes de rage 
(hydrophobie, aérophobie). On le fait entrer & V’hopital des enfants, 
ou il meurt de rage le 20 juillet dans Ja matinée. 

Un lapin et un cobaye, trépanés avec le bulbe de Milet, ont pris la 
rage apres 18 jours d’incubation. 


/ 
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STATISTIQUE ! DU TRAITEMENT PREVENTIF DE LA RAGE. — JUILLET 1891. 
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Totaux. 


TOTAT: GENERAL asenonee eae eee 


4, La colonne A comprend les personnes mordues par des animaux dont la 
rage est reconnue expérimentalement; la colonne B celles mordues par des ani- 
maux reconnus enragés a |’examen vétérinaire; la colonne C les personnes mordues 
par des animaux suspects de rage. 


Les animaux mordeurs ont été: chiens, 146 fois; chats, 
12 fois; cheval, 4 fois. 


SS ee ee 
Le Gérant : G. Masson. 
te a 


Sceaux. -- Imprimevie Charaire et Cie, 


